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结直肠癌组织中错配修复蛋白缺失的临床意义

孙浩 

【摘要】 目的 分析错配修复蛋白缺失（dMMR）与结直肠癌临床病理特征的关系，探讨 dMMR 对结直

肠癌诊治的临床意义。方法 收集 2021 年 12 月—2023 年 7 月济宁市第一人民医院胃肠外科经手术治疗

的 212 例结直肠癌患者的相关临床病理资料，对 dMMR 与患者性别、年龄、肿瘤分化程度、TNM 分期、T 分 

期、N 分期、有无脉管癌栓、有无神经侵犯、肿瘤部位及组织学类型等的相关性进行分析。结果 212 例结

直肠癌患者中有 12 例 dMMR（5.66%），其中 32 例右半结肠癌患者中有 4 例 dMMR（12.50%）；60 例左半结

肠癌患者中有 6 例 dMMR（10.00%），120 例直肠癌患者中有 2 例 dMMR（1.67%），检出率差异有统计学意义

（P < 0.05）。dMMR 与结直肠癌患者的性别、年龄、肿瘤分化程度、TNM 分期、T 分期、N 分期、有无脉管癌

栓及有无神经侵犯无关，仅与肿瘤部位、组织学类型有关。dMMR 在右半结肠癌组织中和黏液腺癌组织中

检出率更高。结论 dMMR 在不同类型结直肠癌患者中检出率差异有统计学意义，该指标检测有助于为患

者提供个性化的精准诊疗方案并判断预后。
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【Abstract】 Objective To analyze the relationship between mismatch repair deficiency (dMMR) and 

clinical pathological characteristics of colorectal cancer, and explore the clinical significance of dMMR in diagnosis 

and treatment of colorectal cancer. Methods The clinical and pathological data of 212 patients with colon and 

rectal cancer undergoing surgical treatment in gastroenterology department of Jining First People's Hospital from 

December 2021 to July 2023 were collected, and the correlation of dMMR and gender, age, degree of differentiation, 

TNM stage, T stage, N stage, presence of vascular cancer thrombus, presence of nerve invasion, tumor location and 

histological type were analyzed. Results Among 212 patients, there were 12 cases (5.66%) with dMMR. Among 

the 32 patients with right colon cancer, there were 4 cases (12.50%) with dMMR. Among 60 patients with left colon 

cancer, only 6 cases (10.00%) had dMMR, while among 120 patients with rectal cancer, 2 cases (1.67%) had dMMR. 

The differences were statistically significant (P < 0.05). dMMR was not associated with gender, age, degree of 

differentiation, TNM stage, T stage, N stage, presence of vascular cancer thrombus or presence of nerve invasion in 

colorectal cancer patients, but related to tumor location and histological type. The incidence of dMMR was higher in 

right colon cancer tissue and mucinous adenocarcinoma tissue. Conclusion The difference in incidence of dMMR 

among colorectal cancer patients is statistically significant, and dMMR detection could help make personalized and 

accurate diagnosis and treatment plans for patients and determine prognosis.
【Key words】 Colorectal cancer; Mismatch repair protein; Clinicopathological characteristics

 近年来我国结直肠癌的发病率和病死率均逐

年升高［1-3］。结直肠癌治疗的关键在于早发现、早

诊断、早治疗，但大部分患者很难在早期确诊，绝大

部分需要经手术联合新辅助化疗及术后放化疗。目

前，以腹腔镜结直肠切除术 + 完整结直肠系膜切除 

术 +D2 站淋巴结清扫术为代表的手术治疗方案已

趋于规范成熟，多数研究着眼于以化疗为主的辅助

治疗［4］。目前有研究表明，同一化疗药物对左半结

肠癌与右半结肠癌的效果不尽相同，甚至有研究认

为左半结肠癌与右半结肠癌是完全不同的两种疾 

病［5-6］。有研究显示，这种差异是由于存在微卫星

不稳定性（microsatellite instability，MSI）、染色体不

稳定性（chromosome instability，CIN）、CpG 岛甲基化

表型和基因变异导致的，而错配修复蛋白（mismatch  

repair，MMR）表达缺失导致的 MSI 是其中一个重要

原因［7］。MMR 主要指 MLH1、MSH2、MSH6、PMS2 四 

种蛋白，其中一种及以上表达缺失即为错配修复蛋

白缺失（mismatch repair deficiency，dMMR）。本研究
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收集 2021 年 1 月—2023 年 7 月在济宁市第一人民

医院胃肠外科经手术治疗的结直肠癌患者的相关资

料，分析 dMMR 与结肠癌一般临床及病理特征的相

关性，探讨其临床意义，现将结果报告如下。

1 资料与方法 

1.1 研究对象　选择 2021 年 1 月—2023 年 7 月本

院胃肠外科收治的经手术治疗的 212 例结肠癌患者

作为研究对象，其中男性 138 例，女性 74 例 ；年龄

32～96 岁，平均（66.91±10.11）岁 ；以结肠脾曲为

分界，右半结肠癌患者 32 例，左半结肠癌患者 60 例，

直肠癌患者 120 例。

1.1.1 纳入标准　① 经组织病理学诊断确诊为结

肠癌或直肠癌 ；② 术前未进行化疗或放疗 ；③ 病

历资料完整，术后病理报告中包含 MLH1、MSH2、

MSH6、PMS2 的免疫组化结果 ；④ 认知功能正常。

1.1.2 排除标准　① 复发型肿瘤 ；② 合并其他恶

性肿瘤 ；③ 患有精神疾病 ；④ 患有严重呼吸循环系

统、肝脏、肾脏疾病。

1.1.3 伦理学　本研究符合医学伦理学标准，并通

过本院伦理部门批准（审批号 ：20220124），所有患

者均已对本研究知情同意。

1.2 研究方法及统计学处理　收集病理报告中相

关免疫组化结果及临床资料，采用 SPSS 22.0 软件进

行数据分析。计数资料以例（%）表示，组间比较采

用 χ2 检验。P < 0.05 为差异有统计学意义。

2 结果 

2.1 结直肠癌患者的 dMMR 表达　本研究 212 例

结肠癌患者中有 12 例 dMMR，检出率为 5.66%，其

中 32 例右半结肠癌患者中有 4 例 dMMR（12.50%）； 

60 例 左 半 结 肠 癌 患 者 中 有 6 例 dMMR（10.00%），

120 例直肠癌患者中有 2 例 dMMR（1.67%），差异有

统计学意义（P < 0.05）。见表 1。

2.2 不同临床病理特征结直肠癌患者的 dMMR 表

达情况　dMMR 与结直肠癌患者的性别、年龄、分

化程度、TNM 分期、T 分期、N 分期、有无脉管癌栓

及有无神经侵犯均无相关性 ；仅与肿瘤部位、组织

学类型有关（均 P < 0.05）。见表 1。dMMR 好发于右 

半结肠、黏液性腺癌组织中。

3 讨论 

 微卫星是 DNA 序列上的一组简单重复的核苷

酸序列，最常见于染色体末端。有研究显示，微卫星

对基因表达具有调节作用。MSI 是由于 DNA 在复制

阶段出现碱基插入或缺失引起的 DNA 复制错误［8］。 

DNA 错配修复系统可以修复 DNA 复制过程中发生

的碱基错配等复制错误［9］。如果系统中存在 dMMR， 

则会导致DNA错配无法修复，引起MSI。如全部表达，

则为错配修复正常（proficient mismatch repair，pMMR）

而导致微卫星稳定（microsatellite stability，MSS）。

 本研究结肠癌组织中 dMMR 检出率为 5.66%， 

国内相似研究中的检出率差异较大，约为 6.7%～ 

表 1 不同临床病理特征患者的 dMMR 表达情况

项目 例数（例） dMMR〔例（%）〕 χ2 值 P 值 项目 例数（例） dMMR〔例（%）〕 χ2 值 P 值

性别 0.014 0.906 组织学类型 10.914 0.001

 男性 138   8（ 5.80）  腺癌 187   7（ 3.74）

 女性   74   4（ 5.41）  黏液腺癌和腺癌
  25   5（20.00）

年龄 0.013 0.909   伴黏液腺癌

 <  60 岁   56   3（ 5.36） TNM 分期   0.678 0.410

 ≥60 岁 156   9（ 5.77）  Ⅰ～Ⅱ期 117   8（ 6.84）

肿瘤部位 8.504 0.014  Ⅲ期   95   4（ 4.21）

 直肠 120   2（ 1.67） T 分期   0.129 0.719

 左半结肠   60   6（10.00）  T1～T2   44   2（ 4.55）

 右半结肠   32   4（12.50）  T3～T4 168 10（ 5.95）

肿瘤直径 0.080 0.778 N 分期   2.484 0.289

 <  5 cm 149   8（ 5.37）  N0 117   8（ 6.84）

 ≥5 cm   63   4（ 6.35）  N1   58   1（ 1.72）

肿瘤分化程度 4.775 0.189  N2   37   3（ 8.11）

 高 - 中分化   10   2（20.00） 脉管癌栓   0.086 0.794

 中分化 141   6（ 4.26）  有   60   3（ 5.00）

 中 - 低分化   58   4（ 6.90）  无 152   9（ 5.92）

 低分化     0   0（ 0.00） 神经侵犯   0.005 0.941

 有   37   2（ 5.40）

 无 175 10（ 5.71）

注 ：dMMR 为错配修复蛋白缺失
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29.03%［10-12］，除去研究对象选择、病例数等差异外，

还有可能的差异变量是左、右半结肠癌患者比例，

有研究显示，左半结肠癌组织中的 dMMR 检出率明

显低于右半结肠癌组织［13-14］。本研究也提示 dMMR 

在右半结肠癌组织中的检出率更高。如果研究对象

中右半结肠癌患者占比较大，则可能出现 dMMR 比

例偏高，反之则偏低。本研究中右半结肠癌患者数

较少可能是导致 dMMR 比例较低的原因。本研究

还表明，dMMR 还与组织学类型有关，黏液腺癌组

织中 dMMR 发生率更高，与目前报道一致［15-18］。

 本研究结果显示，直肠癌中 dMMR 检出率明

显低于结肠癌，而右半结肠癌中 dMMR 检出率又明

显高于左半结肠癌，右半结肠癌患者中 MSI 比例更

高。有研究显示，右半结肠癌患者中 MSI 比例可高

达 25%［19］。由于 MSI 患者不能从以氟尿嘧啶为基

础的化疗中获益，因此右半结肠癌患者从传统方案

化疗中获益的比例小于左半结肠癌和直肠癌患者，

而 MSI 患者更可能从免疫治疗中获益［20-21］。美国

国立综合癌症网络（National Comprehensive Cancer 

Network，NCCN）指南也推荐对需行化疗的所有结直

肠癌患者进行 MMR/MSI 检测［22］。

 目前结直肠癌的诊治已逐步精准化，结合先进

的检测手段为患者提供个性化的诊疗方案是大势所

趋，其中 dMMR 检测差异较明显、费用较低廉且相

对简便，可为患者提供个性化的精准诊疗方案并判

断预后。
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