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大肠不同部位恶性上皮肿瘤中错配修复蛋白表达及意义
段运动ꎬ代俊利

(河北省承德市中心医院重症医学科ꎬ　 河北　 承德　 ０６７０００)

【摘　 要】 目的:探讨大肠中不同部位大肠癌组织中错配修复蛋白(Ｍｉｓｍａｔｃｈ ｒｅｐａｉｒꎬ ＭＭＲ)的表达

及 ＭＭＲ 在大肠癌中的表达意义ꎮ 方法:采用免疫组化方法(ＳＰ 法)标记大肠癌组织中错配修复蛋白(
ＭＳＨ１、ＭＳＨ２、ＭＳＨ６ 及 ＰＭＳ２) 的表达并分析其意义ꎬ同时分析 ＭＭＲ 蛋白在不同部位大肠癌中的表达

意义ꎮ ＭＳＨ１、ＭＳＨ２、ＭＳＨ６ 及 ＰＭＳ２ 四种蛋白中的 １ 种及以上表达缺失判定为错配修复基因缺陷(
ｄＭＭＲ) ꎬ全部表达判定为错配基因完整( ｐＭＭＲ) ꎮ 结果: 在 １６８ 例大肠癌组织中ꎬｐＭＭＲ 为 １４１ 例

(８３.９３％)ꎬｄＭＭＲ ２７ 例(１６.０７％)ꎬ７８ 例癌旁正常大肠黏膜组织 ＭＭＲ 蛋白表达缺失组(ｄＭＭＲ)５６ 例

(７１.７９％)ꎬＭＭＲ 蛋白无缺失组(ｐＭＭＲ)为 ２２ 例(２８.２１％) (Ｐ<０.０５)ꎮ 同时分析发现ꎬ在大肠癌组织

中ꎬｄＭＭＲ 与大肠癌发病部位有相关性ꎬ在 ４７ 例右半结肠癌患者中ꎬｄＭＭＲ 共有 １９ 例(４０.４２％)ꎬ左半

结肠癌 ９２ 例当中ꎬｄＭＭＲ 共有 ５ 例(５.４３％)ꎬ在 ２９ 例直肠癌组织中ꎬｄＭＭＲ 有 ３ 例(１０.３４％)ꎮ 而且

ｄＭＭＲ 与大肠癌临床病理特征有一定关系ꎬ经分析有淋巴结转移组ꎬ侵透肌层组 ｄＭＭＲ 要明显低于无

淋巴结转移组、侵犯肌层组(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论:错配修复蛋白在大肠癌中表达高于正常肠黏膜ꎬ而且错配

修复蛋白在不同部位大肠癌中表达不同ꎬ不同错配修复蛋白状态与大肠癌的进展有一定相关性ꎬ而且提

示具有错配修复蛋白缺失的大肠癌预后可能会更好ꎮ
【关键词】 　 大肠癌ꎻ　 错配修复蛋白ꎻ　 部　 位
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　 　 大肠癌是消化道比较常见的恶性肿瘤之一ꎬ２０１４
年 ＷＨＯ 在世界癌症大会上指出ꎬ大肠癌发病率位于

恶性肿瘤发病率的第三位ꎬ２０１２ 年世界癌症协会统计

大约有 ６９ 万人死于大肠癌[１]ꎮ 大肠癌的发病有很多

因素ꎬ由于其发病机理较为复杂ꎬ截止到现在还没有一

个共性的说法ꎬ根据相关的文献资料可知ꎬ大肠癌的发

病与微卫星不稳定有很大的关系ꎬ错配修复基因是造

成微卫星不稳定的主要因素ꎬ也就是说是由于错配修

复蛋白 (Ｍｉｓｍａｔｃｈ ｒｅｐａｉｒꎬ ＭＭＲ) 的表达缺失造成

的[２]ꎮ 本研究通过免疫组化 ＳＰ 方法研究 ＭＭＲ 的表

达ꎬ并分析其表达情况对大肠癌发病率和死亡率的影

响ꎬ希望可以找到该种蛋白是如何影响大肠癌的发病

及在不同部位大肠癌中的表达意义ꎮ
１　 资料与方法

１.１　 临床资料:收集的资料来源于承德市中心医院ꎮ
病例为 ２０１７ 年 ６ 月至 ２０１８ 年 １２ 月确诊的大肠癌患

者ꎬ患者的年龄在 ３７ 岁到 ７１ 岁(平均 ５７＋６.４１ 岁)ꎬ共
计 １６８ 例ꎮ 在这 １６８ 例患者中右半结肠癌、左半结肠

癌和直肠癌的人数分别是 ４７ 人、９２ 人和 ２９ 人ꎮ 所有

病例的诊断均是按照 ２０１５ 年中国结直肠癌诊疗标准

进行判定的ꎬ而且这些患者在进行诊断之后均没有接

受过放化疗及生物治疗ꎬ而且具有详细的临床病理资

料ꎬ其中选用的对照组为与肿瘤相距 ５ｃｍ 的正常大肠

黏膜(７８ 例)ꎮ
１.２　 方法:本研究中采用免疫组织化学染色法对

ＭＭＲ 进行分析和研究ꎬ ＭＬＨ１、ＭＳＨ２、ＭＳＨ６、ＰＭＳ２ 这

四种错配修复蛋白ꎬ全部正常表达ꎬ认为 ＭＭＲ 正常ꎮ
若只要有一种不表达ꎬ就可以认 ＭＭＲ 缺失ꎬ也就是错

配修复出现缺陷ꎮ 免疫组化试剂均购于北京中杉金桥

生物有限公司ꎮ
１.３　 结果判定:四种错配修复蛋白(ＭＭＲ):ＭＬＨ１、
ＭＳＨ２、ＭＳＨ６、ＰＭＳ２ꎬ阳性表达均位于细胞核ꎮ 为了试

验的完整性和科学性ꎬ以阳性肿瘤细胞周围的正常上

皮细胞、淋巴细胞作为对照ꎮ 肿瘤细胞核呈现棕黄色

为阳性表达ꎮ
１.４　 统计方法:本次研究数据处理使用 ＳＰＳＳ１９.０ 统

计学软件ꎬ计数资料以构成比描述ꎬ组间比较采用 χ２

检验ꎬＰ<０.０５ 具有统计学意义ꎮ
２　 结　 果

２.１　 在 １６８ 例大肠癌组织中 ＭＭＲ 蛋白表达缺失组

(ｄＭＭＲ) ２７ 例(１６. ０７％)ꎬＭＭＲ 蛋白无缺失组( ｐＭ￣
ＭＲ)为 １４１ 例(８３.９３％)ꎬ７８ 例癌旁正常大肠黏膜组

织 ＭＭＲ 蛋白表达缺失组( ｄＭＭＲ) ５６ 例(７１. ７９％)ꎬ
ＭＭＲ 蛋白无缺失组(ｐＭＭＲ)为 ２２ 例(２８.２１％)ꎬＭＭＲ
蛋白在大肠癌中与正常肠黏膜中的表达具有统计学意

义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
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表 １　 ＭＭＲ 蛋白在大肠癌及正常肠黏膜组织中的表达 ｎ(％)

部位 例数
ＭＭＲ

ｄＭＭＲ　 　 　 　 ｐＭＭＲ
χ２ Ｐ

大肠癌组织 １６８ ２７(１６.０７) １４１(８３.９３) ２４６ <０.０５

癌旁黏膜 ７８ ５６(７１.７９) ２２(２８.２１)

２.２　 在 １６８ 例大肠癌组织中 ＭＭＲ 蛋白表达缺失组

(ｄＭＭＲ) ２７ 例(１６. ０７％)ꎬＭＭＲ 蛋白无缺失组( ｐＭ￣
ＭＲ)为 １４１ 例(８３.９３％)ꎮ 在 ４７ 例右半结肠癌中ꎬｄＭ￣
ＭＲ 为 １９ 例(４０.４２％)ꎬ在左半结肠癌和直肠癌中 ｄＭ￣

ＭＲ 分别为 ５ 例(５.４３％)和 ３ 例(１０.３４％)ꎬｄＭＭＲ 在

不同部位大肠癌具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 并且有

淋巴结转移组和侵透肌层组 ｄＭＭＲ 要明显低于无淋

巴结转移组及侵犯肌层组(Ｐ<０.０５)ꎬ见图 １、表 ２ꎮ

表 ２　 ＭＭＲ 蛋白表达与大肠癌临床病理特征的关系 ｎ(％)

病理参数 例数
ＭＭＲ

ｄＭＭＲ　 　 　 　 ｐＭＭＲ
χ２ Ｐ

发病部位 ２６.５６８ <０.０５

右半结肠 ４７ １９(４０.４２) ２８(５９.５８)

左半结肠 ９２ ５(５.４３) ８７(９４.５７)

直肠 ２９ ３(１０.３４) ２６(８９.６６)

淋巴结转移 ５.５９３ <０.０５

有 ７２ ６(８.３３) ６６(９１.６７)

无 ９６ ２１(２１.８７) ７５(７８.１３)

浸润深度 ５.２２８ <０.０５

侵透肌层 ６４ ５(７.８１) ５９(９２.１９)

侵犯肌层 １０４ ２２(２１.１５) ８２(７８.８５)

图 １　 ＭＬＨ１、ＭＳＨ２、ＭＳＨ６、ＰＭＳ２ 在大肠癌中的表达

１Ａ:ＭＬＨ１ ( ＋) ２Ａ:ＭＳＨ２ ( ＋) ３Ａ:ＭＳＨ６ ( ＋) ４Ａ: ＰＭＳ２
(＋)ꎮ １Ｂ:ＭＬＨ１( －) ２Ｂ:ＭＬＨ２( －) ３Ｂ:ＭＳＨ６( －) ４Ｂ:ＰＭＳ２
(－)ꎮ ＳＰＸ１００

３　 讨　 论

恶性肿瘤的病因不明确ꎬ发生与多种因素有关ꎬ正
常的人体中存在一套完整的 ＤＮＡ 修复系统ꎬ如果修复

机制出现异常ꎬ可引起基因突变导致癌变ꎮ 作为消化

道常见肿瘤之一的大肠癌ꎬ根据不同的分子变异基础ꎬ
可以将病因分成两种类别ꎮ 第一ꎬ就是染色体不稳定

(ＣＩＮ)ꎬ第二ꎬ就是与 ｄＭＭＲＴ 相关[３ꎬ４]ꎬ这其中有大约

１５％大肠癌的发生与微卫星不稳定(ＭＳＩ)相关ꎬ而错

配修复基因的改变是导致 ＭＳＩ 的直接原因ꎮ ＭＭＲ 蛋

白在修复机制中发挥着重要作用ꎬ可识别 ＤＮＡ 复制过

程中出现的错配碱基ꎬ并进行水解和修复ꎬ从而维持遗

传物质的稳定性[５]ꎮ 研究[６] 发现如果大肠癌患者处

于 ＭＳＩ 的Ⅱ和Ⅲ期ꎬ那么采用 ５－氟尿嘧啶对其生存期
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的意义并不是很大ꎬ所以在使用该药物来分析病症的

时候可以利用 ＭＳＩ 作为预后和疗效预测的一个基本

生物指标ꎮ 而且 ＭＳＩ 机制引起的大肠癌ꎬ相对于其它

原因引起的大肠癌来说预后相对较好ꎬ在机体中发生

转移的概率也比较低ꎬ并且该机制引起的大肠癌对一

些化疗药物的敏感度不高ꎬ比如 ５－氟尿嘧啶和顺铂

等ꎬ但是对伊利替康比较敏感ꎬ放疗敏感性也会较

高[７]ꎮ 现在对于子宫内膜癌也进行错配修复蛋白检

测ꎬ如果 ＭＭＲ 基因的胚系发生了突变ꎬ那么很有可能

是 Ｌｙｎｃｈ 综合征的病因ꎬ而且在这个过程中就可能会

引起大肠癌、卵巢癌等衍生病症ꎬ所以检测 ＭＭＲ 蛋白

不仅可以筛查 Ｌｙｎｃｈ 综合征ꎬ还可以进一步降低患者

家族的致病率ꎮ 目前免疫组化方法已被广泛应用于

ＭＭＲ 蛋白检测ꎬ其准确率与 ＰＣＲ 技术相似ꎬ而且操作

相对简便ꎬ费用更低ꎬ因此被科研机构和医院所用[８]ꎮ
对于 ｄＭＭＲ 结直肠癌的病例ꎬ其具有的典型特征有:
发病年龄早ꎻ右半结肠多见ꎻ黏液腺癌为常见组织学类

型ꎻＣｒｏｈｎ'ｓ 样淋巴细胞反应常见ꎻ一般预后较好等[９]ꎮ
本研究采用免疫组化 ＳＰ 方法来分析 ＭＭＲ 蛋白在大

肠癌中的表达ꎬ其中在 １６８ 例患者中ꎬＭＭＲ 无缺失

１４１ 例(８３.９３％)ꎬＭＭＲ 缺失 ２７ 例(１６.０７％)ꎬ同时也

显示 ＭＭＲ 蛋白表达与肿瘤发生部位相关ꎬＭＭＲ 蛋白

缺失组中右半结肠(１７ / ４７ꎬ４０.４２％)、左半结肠(５ / ９２ꎬ
５. ４３％)、直肠 ( ３ / ２９ꎬ１０. ３４％)ꎬ很明显右半结肠癌

ＭＭＲ 蛋白缺失明显高于其它部位ꎬ而且从病例来看右

半结肠癌淋巴结转移率低及侵犯深度浅ꎬ这可能说明ꎬ
发生右半结肠癌的途径与左半结肠癌和直肠癌的病因

有差异ꎬ并且相对来说右半结肠癌预后可能会更好ꎮ
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飞秒激光辅助白内障手术后患者远期视力恢复情况
角膜内皮细胞变化及相关因素探讨

段　 琼１ꎬ　 王　 飞２ꎬ　 马　 波１

(１.陕西省西安市第四医院眼科ꎬ　 陕西　 西安　 ７１０００４
２.延 安 大 学 附 属 医 院 眼 科ꎬ　 陕西　 延安　 ７１６０００)

【摘　 要】 目的:探头飞秒激光辅助白内障手术治疗后患者远期视力恢复情况ꎬ角膜内皮细胞变化

与相关影响因素ꎮ 方法:选取我院 ２０１５ 年 ８ 月至 ２０１７ 年 ７ 月行飞秒激光辅助白内障手术患者 ７３ 例作

为研究对象ꎬ观察患者术前、术后 １ｄ、术后 １ 周、术后 １ 个月、术后 ６ 个月视力、角膜内皮细胞计数变化

情况ꎻ根据角膜内皮细胞丢失情况进行分组ꎬ分为严重丢失组与一般丢失组ꎬ首先采用单因素分析ꎬ将具
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