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直肠癌复发转移与错配修复蛋白表达的相关性研究
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【摘要】 目的 探讨直肠癌复发转移与错配修复蛋白表达的相关性。方法 收集广西医科大学第五附属医

院2014年1月至2020年9月收治的120例原发性直肠癌患者的临床、影像及病理学资料。所有手术切除的肿瘤标

本均采用免疫组化法检测错配修复(MMR)蛋白表达，主要包括MLH1、PMS2、MSH2、MSH6，以这4种MMR蛋白中

出现1~3种表达缺失现象为错配修复基因缺失(dMMR)，将其作为dMMR组；以4种MMR蛋白均为阳性为错配修

复基因健全(pMMR)，将其作为pMMR组。术后对患者定期随访12个月，综合影像学、病理学资料将随访过程中出

现复发和或转移的患者作为复发转移组，随访截止时无复发与转移者作为无复发转移组。比较各组间的临床基线

资料、病理特征的差异。结果 120例原发性直肠癌患者中因失访18例，术后影像资料不全6例，以及因直肠癌术

后其他并发症死亡2例，最终纳入94例患者进行研究，其中pMMR组55例(58.5%)，dMMR组39例(41.5%)；定期随

访12个月，dMMR组患者的腹腔及远处转移的比例明显高于pMMR 组，差异均有统计学意义(P<0.05)；MMR分型

与直肠癌复发与转移存在一定相关性，但关联性较低(列联系数为0.198)。结论 MMR蛋白表达情况对预测直肠

癌复发与转移有提示作用并对临床治疗选择有一定的帮助。
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【Abstract】 Objective To investigate the correlation between the expression of mismatch repair protein and the
recurrence and metastasis of rectal cancer. Methods The clinical, imaging and pathological data of 120 patients with
primary rectal cancer in the Fifth Affiliated Hospital of Guangxi Medical University from January 2014 to September
2020 were collected. The expression of mismatch repair (MMR) proteins, including MLH1, PMS2, MSH2, and MSH6,
was detected by immunohistochemistry in all the tumor specimens. It is regarded as mismatch repair deficiency (dMMR)
when 1 to 3 of the four MMR proteins were not expressed (dMMR group). It is regarded as mismatch repair proficiency
(pMMR) when all the four MMR proteins were positively expressed (pMMR group). The patients were followed up reg-
ularly for 12 months. According to the imaging and pathological data, the patients with recurrence or metastasis during
the follow-up were regarded as the recurrence and metastasis group, and the patients without recurrence or metastasis at
the end of follow-up were regarded as the non-recurrence and non-metastasis group. The differences of clinical baseline
data and pathological characteristics between the two groups were compared and analyzed. Results Among the 120 pa-
tients with primary rectal cancer, 18 patients were lost to follow-up, 6 patients had incomplete postoperative imaging da-
ta, 2 patients died of other postoperative complications of rectal cancer, and finally 94 patients were included in the
study, including 55 patients (58.5%) in pMMR group and 39 patients (41.5%) in dMMR group. The proportion of abdom-
inal cavity and distant metastasis in dMMR group was significantly higher than that in pMMR group (P<0.05). MMR
classification was correlated with recurrence and metastasis of rectal cancer, and the contingency coefficient was 0.198.
Conclusion The expression of MMR protein can be used to predict the recurrence and metastasis of rectal cancer, and
it is helpful for clinical treatment.
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直肠癌是常见的消化道恶性肿瘤，若未经有效控制

治疗可能会出现肝、肺转移，严重者威胁患者生命[1]。而

直肠癌治疗目的就是减少局部复发及远处转移发生，

延长患者生存时间，及时明确疾病进展并制定出针对

性治疗方案是其临床治疗的关键，因此术前对该类直

肠癌患者进行较为准确的术后复发及预后生存评估，
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可指导临床为其制定更具优势的治疗方案。近年来

研究发现，DNA错配修复蛋白(mismatch repair，MMR)
的突变或甲基化，导致微卫星不稳定性是结直肠癌发

生的重要机制之一，存在缺陷的MMR蛋白可影响正

常细胞 DNA复制，使其错配修复功能丧失，导致细胞

自身突变速度加快及肿瘤形成[2]。错配修复(MMR)功
能缺陷对结直肠癌患者的预后判断、药物疗效预测有

明确的指导意义[3]。在10%~20%的结直肠癌患者中可

检测到错配修复缺陷(dMMR)，dMMR引起微卫星不

稳定性(MSI)，是一种特殊的DNA损伤模式。在一些

中晚期直肠癌患者中，dMMR表达与化疗反应不敏感

有关，且患者的局部区域转移的发生率降低，局部区

域转移的发生率降低，因此早期直肠癌患者能通过局

部切除治愈的机会减少，而直肠癌Ⅱ期对辅助化疗的

需求减少。基于此，本研究以免疫组织化学检测法检

测直肠癌患者中常见的 4种错配修复蛋白(MLH1、
PMS2、MSH2、MSH6)的表达情况，并分析其与直肠癌

复发转移的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析 2014年 1月至 2020
年9月在广西医科大学第五附属医院接受直肠癌根治

术的120例原发性直肠癌患者的临床资料，包括年龄、

性别、肿瘤长径、肿瘤位置(距离肛门外缘长度)、术前

及随访截至时腺癌相关肿瘤标志物[包括癌胚抗原

(CEA)、肿瘤相关糖类抗原(CA199、CA125、CA153)]、
脉管癌栓、淋巴结侵犯、远处转移、血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor，VEGF)等。对所有

患者在手术后进行随访复查观察肿瘤和转移情况，对

于肿瘤复发转移的判定需要结合临床表现、影像学检

查、结肠镜、组织学或病理学检查结果进行。纳入标

准：(1)临床病理检查确诊为直肠癌；(2)原发灶均行全

直肠系膜根治术，切缘阴性患者；(3)术后均行规律性

辅助治疗；(4)临床病理及随访资料完整等。排除标

准：(1)术前院内接受过放化疗者；(2)合并其他恶性肿

瘤及远处转移者；(3)临床资料不完整者等。本研究获

得广西医科大学第五附属医院院内医学伦理委员会

批准。最后因 18例患者失访，6例患者术后影像资料

不全，以及2例患者因直肠癌术后其他并发症(如肠梗

阻、感染等)死亡，最终纳入研究者94例。

1.2 方法 在病例系统中收集所有患者术前相

关的临床资料包括有无吸烟史、酗酒史、高血压史、糖

尿病史、肿瘤家族史，并在术前及随访过程中均检测

腺癌相关的肿瘤标志物，包括CEA、CA199、CA125、
CA153，使用全自动化学发光分析设备以及相应配

套的设备试剂来完成检测，在检测过程中CEA的检

测范围正常界限数值在 0~5 ng/mL，CA199正常界

限数值在 0~35 U/mL，糖类抗原 CA125正常界限数

值在 0~37 U/mL，糖类抗原CA153正常界限数值在0~
31 U/mL。所检测的结果如果超出如上正常界限数值

范围，就判定为阳性检测结果。所有手术切除的肿瘤

标本均采用免疫组化法来检测MMR蛋白 (MLH1、
PMS2、MSH2、MSH6)的表达情况。以4种MMR蛋白

中出现 1~3 种表达缺失现象为错配修复基因缺失

(dMMR)，将其作为dMMR组；以 4种MMR蛋白均为阳

性为错配修复基因健全(pMMR)，将其作为pMMR组。

1.3 术后随访 以首次根治手术治疗作为观察

起点，术后定期随访 12个月，随访时肠镜及病理提

示局部复发或影像学检查提示腹腔或远处转移者随

访终止，随访截止时间为 2021年 1月。随访时间为

3~76个月，平均随访时间为(19.7±17.2)个月，随访方式

采取门诊或住院复查和电话相结合。对于肿瘤复发

转移的判定需要临床表现、影像学检查、组织学或病

理学检查的支持，并将在随访过程中出现复发或腹

腔、远处转移患者作为复发转移组，在随访结束无复

发或腹腔、远处转移患者作为复发与转移组。

1.4 统计学方法 应用 SPSS21.0统计软件处理

数据。采用ShapiroWilk检验分析计量资料的正态性，

计量资料符合正态分布，以均数±标准差(x-±s)表示，组

间比较采用独立样本 t检验；计数资料比较采用χ2检
验；MMR蛋白表达和直肠癌复发和或转移的关联性

采用双向无序分类资料的关联性检验。以P<0.05为
差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组直肠癌患者的临床资料比较 94例直

肠癌根治术标本中，pMMR组有55例(58.5%)，dMMR
组有 39例(41.5%)。两组患者术前临床基线资料及术

前肿瘤标志物比较差异均无统计学意义(P>0.05)，见
表1。

2.2 MMR蛋白表达与直肠癌病理特征关系 在

截至随访时间内，在 94例患者中，11例出现局部复发

并5例同时出现肝、肺转移，17例出现肝、肺、肾上腺及

腹膜腔转移等，其中10例有肝、肺、肾上腺、卵巢结节或

肿块手术病理证实为直肠癌转移，7例主要以影像学术

前及术后随访对比提示肺、肝、脊柱、腹膜等转移；66例
无局部复发及转移情况。dMMR组患者的腹腔及远处

转移的比例明显高于pMMR组，差异有统计学意义(P<
0.05)。经关联性检验，MMR蛋白表达与直肠癌复发和

或转移虽然存在关联性，但数值较小(列联系数为

0.198)，认为两者的关联性较低；而dMMR组与pMMR
组在肿瘤最大径、肿瘤位置、淋巴结转移及脉管癌栓、

VEGF上差异无统计学意义(P>0.05)，在T分期上dMMR
组与pMMR组均以T4期占比例居多，见表2。
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表1 两组直肠癌患者的临床资料比较[x-±s，例(%)]

项目

年龄(岁)
性别

男

女

CEA
正常

升高

CA199
正常

升高

CA125
正常

升高

CA153
正常

升高

酗酒史

有

无

吸烟史

有

无

高血压史

有

无

糖尿病史

有

无

肿瘤家族史

有

无

pMMR组(n=55)
65.2±10.9

37 (67.3)
18 (32.7)

52 (94.5)
3 (5.5)

49 (89.1)
6 (10.9)

50 (90.9)
5 (9.1)

54 (98.2)
1 (1.8)

9 (16.4)
46 (83.6)

10 (18.2)
45 (81.8)

17 (30.9)
38 (69.1)

6 (10.9)
49 (89.1)

5 (9.1)
50 (90.9)

dMMR组(n=39)
66.9±10.9

25 (64.1)
14 (35.9)

33 (84.6)
6 (15.4)

32 (82.1)
7 (17.9)

38 (97.4)
1 (2.6)

38 (97.4)
1 (2.6)

5 (12.8)
34 (87.2)

9 (23.1)
30 (76.9)

9 (23.1)
30 (76.9)

5 (12.8)
34 (87.2)

4 (10.3)
35 (89.7)

t/χ2值
0.744
0.102

1.580

0.950

0.720

0.061

0.230

0.340

0.700

0.008

0.000

P值

0.459
0.097

0.210

0.330

0.400

1.000

0.635

0.560

0.403

0.776

1.000

表2 MMR蛋白表达与直肠癌病理特征的关系[例(%)]

临床病理特征

肿瘤最大径(cm)

肿瘤与肛门外缘距离(cm)

病理T分期

淋巴结转移

脉管癌栓

VEGF

复发与转移

类别

<3

3~5

>5

<5.0

5.0~6.9

7.0~8.9

≥9
T1

T2

T3

T4

有

无

有

无

阳性

阴性

无

局部复发

腹腔及远处转移

例数

17

56

21

27

48

10

9
1

11

17

65

32

62

26

68

46

48
66

11

17

pMMR组(n=55)
7 (12.7)

32 (58.2)

16 (29.1)

17 (30.9)

23 (41.8)

8 (14.5)

7 (12.7)
0 (0)

7 (12.7)

5 (9.1)

43 (78.2)

17 (30.9)

38 (69.1)

14 (25.5)

41(74.5)

26 (47.3)

29 (52.7)
43 (78.2)

6 (10.9)

6 (10.9)

dMMR组(n=39)
10 (25.6)

24 (61.5)

5 (12.8)

10 (25.6)

25 (64.1)

2 (5.1)

2 (5.1)
1 (2.6)

4 (10.3)

12 (30.8)

22 (56.4)

15 (38.5)

24 (61.5)

12 (30.8)

27 (69.2)

20 (51.3)

19 (48.7)
23 (59.0)

5 (12.8)

11 (28.2)

χ2值

1.490

1.220

3.830

0.580

0.320

0.147

2.138

P 值

0.141

0.227

0.050

0.446

0.570

0.702

0.033
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3 讨论

众所周知，直肠癌治疗的目的就是减少局部复发

及远处转移，随着外科技术水平的提高，直肠癌患者

长期生存或治愈已成为可能。而直肠癌远处转移是导

致患者死亡的主要原因，其中肝脏是其血行转移的主

要靶器官[4]。但因直肠癌异质性大，不同患者表现出多

样的肿瘤生物学特性及临床病理特征，部分患者预后

生存改善不明显，术后易出现复发及转移。部分研究

报道显示，结直肠癌患者术后5年生存率为40%~50%，

约 30%以上患者因疾病进展危及生命，且处于相同分

期的患者其预后也存在较大差异[5]。因此术前、术后

进行较为准确的预后预测可对直肠癌选择不同治疗

方式的可行性进行评估，进而帮助临床制定更为合理

有效的治疗策略。

近年来，临床上逐渐认识到MMR在直肠癌的发

生发展中发挥着重要的作用，MSI作为主要的遗传不

稳定性之一，由dMMR所致，MMR系统主要由 4个基

因及其编码的蛋白质 MLH1、MSH2、MSH6、PMS2 组

成，在DNA损伤反应信号网络中识别并修复碱基错

配、插入、缺失，维持细胞中DNA结构完整性和稳定

性，与结直肠癌的发生发展密切相关[6]。对于Ⅱ期的

直肠癌患者，MSI状态直接决定其术后复发的风险及

辅助治疗的选择。而对于Ⅳ期直肠癌患者，MSI状态

有助于筛查免疫抑制剂治疗的适用人群。故而，临床

上逐渐将检测错配修复蛋白缺失情况作为判定肿瘤

状态的一项有效参考指标。

本研究结果显示，在94例直肠癌患者的肿瘤组织

中，dMMR患者 39例(41.5%)，高于目前国内外部分研

究者既往的研究报道显示的 15.0%~30.1% [7-8]。这可

能是人种或地域差异造成了特有表达的趋势，也可能

是本研究的样本量相对较少造成的选择性偏倚。路

敏等[9]就错配修复基因在结直肠癌中的表达及与临床

病理特征的关系研究中显示MMR蛋白表达缺失与患

者年龄、淋巴结转移情况、肿瘤大小、病理组织学分类

及 pTNM分期等临床病理特征相关。本研究未发现

dMMR与 pMMR组在年龄、肿瘤长径、T分期及淋巴

结转移、脉管癌栓、VEGF等病理特征差异有统计学意

义，但本研究结果表明 dMMR组发生复发、转移的比

例高于pMMR组，这也提示 MMR 的缺失可能会加重

肿瘤的恶化，或者认为低分化环境更易加速基因的突

变，同时MMR突变现象与其浸润深度和转移相关，这

也提示pMMR与dMMR的发生发展机制不同，对应的

治疗策略可能不同。这给临床医生在治疗方式的选

择上提供了帮助，有研究提示MMR的缺失对氟尿嘧

啶药物不敏感[10]，帮助临床在治疗中采取个体化的治

疗方式。这说明错配修复蛋白表达情况对预测直肠

癌复发与转移有提示作用并对临床治疗选择有帮助。

本研究的局限性在于：(1)样本量相对较小，后续研

究中需要扩大样本量进一步验证；(2)所有的数据目前均

来自同一家医院，不具有普遍性，以后需要多中心研究证

实研究结果；(3)复发与转移的危险因素还有许多，如手术

方式等，今后研究需要纳入更多影响因素。
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