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　　结直肠癌是最常见的消化道恶性肿瘤，发病率和病死率
呈逐年上升趋势。２０２２年全国癌症统计数据显示，我国结
直肠癌的发病率和病死率分别位居恶性肿瘤的第２位和第
５位。病理检查是结直肠癌诊治必不可少的步骤，大多数结
直肠癌在形态学上以普通型腺癌为主，诊断时通常无需借助

辅助手段，而一些少见特殊类型的结直肠癌，如低分化神经

内分泌癌、肉瘤样癌等，常需借助免疫组化标志物协助确诊。

同时还有一些特殊的组织学类型，如黏液腺癌、印戒细胞癌、

髓样癌、微乳头状腺癌等与转移性腺癌易混淆，需要借助免

疫组化标志物来确定来源。随着对结直肠肿瘤的深入探究、

靶向治疗和免疫治疗在结直肠癌中的广泛应用等，一些生物

学标志物对临床治疗方案的选择以及林奇综合征的筛选具

有越来越重要的价值。因此，免疫组化检查在结直肠癌患者

的全流程管理中发挥着越来越重要的作用。关于常用生物

学标志物，尤其是 ＤＮＡ错配修复（ＤＮＡｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒ，
ＭＭＲ）蛋白的一些少见表达的解读，病理和临床医师在临床
实践中还存在一些困惑，本文试图给予梳理和解读，以提高

大家的认识。

１　ＭＭＲ检测的意义

　　正常机体细胞每天都在凋亡，同时也有新的细胞形成，
以维持机体平衡。在细胞的形成过程中涉及细胞的分裂增

殖，而分裂增殖过程中又涉及 ＤＮＡ的复制。ＭＭＲ是纠正
ＤＮＡ复制过程中发生突变的一个重要生理过程，确保复制

过程的“保真性”。ＭＭＲ基因的产物是错配修复蛋白，通过
在ＤＮＡ复制过程中修复错配的碱基使 ＤＮＡ精确复制。
ＭＭＲ基因胚系／体细胞突变和 ＭＬＨ１基因启动子甲基化可
导致相应的 ＭＭＲ蛋白表达缺失或者无功能，即 ＭＭＲ功能
缺陷（ｄｅｆｉｃｉｅｎｔＭＭＲｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｄＭＭＲ），进而引起 ＤＮＡ复制
错误的累积→基因组的不稳定→肿瘤的发生。ＭＭＲ蛋白作
为异二聚体结合，对 ＭＭＲ过程的正确功能至关重要，其中
ＭＬＨ１和 ＭＳＨ２是形成异源二聚体所必需的主体蛋白。
ＰＭＳ２和ＭＳＨ６是配体蛋白，且 ＰＭＳ２只能与 ＭＬＨ１形成异
源二聚体，ＭＳＨ６只能与 ＭＳＨ２形成异源二聚体。但是，除
了ＰＭＳ２和ＭＳＨ６，ＭＬＨ１和ＭＳＨ２还可以与其他ＭＭＲ蛋白
（即ＭＳＨ３、ＭＬＨ３和ＰＭＳ１）形成异源二聚体。

ＭＭＲ蛋白检测具有重要的临床意义，在预后判断方面，
ｄＭＭＲ／微卫星高度不稳定型（ＭＳＩＨ型）Ⅱ期结直肠癌患者
预后较好。几乎所有林奇综合征筛查指南均提倡用免疫组

化法检测ｄＭＭＲ。对于符合家系诊断标准的先证者的正常
细胞进行ＭＭＲ蛋白检测［１］，如果出现蛋白表达丢失则需进

行ＤＮＡ外显子测序或 ＤＮＡ片段缺失分析。对于出现胚系
突变的病例家系成员进行遗传突变检测，有遗传突变的成员

则需进入突变携带者的管理流程，无突变的成员则参考一般

人群筛查。大量临床研究已经证实，通过免疫组化染色检测

ＭＭＲ蛋白表达模式可以预测癌症患者对常规化疗和新型免
疫治疗的临床反应，尤其是新辅助免疫治疗已经成为结直肠

癌治疗领域新的研究热点，尤其需要通过 ＭＭＲ蛋白检测来
筛选获益人群。此外，ｄＭＭＲ检测在其他情况下也可能起作
用，如无蒂锯齿状病变伴异型增生时，常常表现为 ＭＬＨ１蛋
白表达缺失。

目前主要通过免疫组化联合检测 ＭＬＨ１、ＭＳＨ２、ＭＳＨ６、
ＰＭＳ２来判断错配修复状态。免疫组化检测不仅对预测ｄＭ
ＭＲ的敏感性高，还可以指示何种ＭＭＲ蛋白发生缺陷，并且
较其他方法更方便、经济实用。因此病理医师要熟悉 ＭＭＲ
免疫组化的异常表达模式和后续处理。正常情况下４个抗
体均呈核阳性，ＭＬＨ１和 ＰＭＳ２表达缺失是结直肠癌和子宫
内膜癌中最常见的异常 ＭＭＲ表达模式，这可能由于 ＭＬＨ１
的失活（常见）或突变（不常见）而导致。第二种常见的模式

是ＭＳＨ２和ＭＳＨ６同时表达缺失，也有一些少见的 ＭＭＲ异
常表达情况，如ＰＭＳ２单独缺失、ＭＳＨ６单独缺失等。

２　结直肠癌中少见的ＭＭＲ异常表达模式

２．１　ＰＭＳ２单独缺失　在ＭＭＲ中，所有遗传性非息肉病性
结直肠癌（ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｎｏｎｐｏｌｙｐｏｓｉｓｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＨＮＰＣＣ）

·２７５· 临床与实验病理学杂志　ＪＣｌｉｎＥｘｐＰａｔｈｏｌ　２０２４Ｊｕｎ；４０（６）
网络首发时间：2024-06-05 14:07:22
网络首发地址：https://link.cnki.net/urlid/34.1073.R.20240605.0839.002



家族的ＭＳＨ２和ＭＬＨ１基因编码区的胚系突变高达４５％ ～
６４％。ＰＭＳ２是人类错配修复基因中的重要成员，位于７号
染色体上。其与ＭＬＨ１蛋白形成活性蛋白复合物，编码在修
复ＤＮＡ中起重要作用的蛋白质。

ＰＭＳ２染色的单独缺失是结直肠癌中一种不常见的免疫
表型（图１），基于人群队列的结直肠癌免疫组化分析研究表
明，肿瘤中ＰＭＳ２蛋白单独丢失在结直肠癌中发生率仅为
０５％～１５％［２－３］。ＰＭＳ２染色单独缺失的结直肠癌可能比
其他微卫星不稳定性（ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ＭＳＩ）的肿瘤
表现出较低频率的 ＭＳＩ组织学特征和更具侵袭性的行为。
此外，由ＰＭＳ２突变引起的林奇综合征具有一些不寻常的临
床特征，包括较ＭＬＨ１或ＭＳＨ２突变者具有更低的结直肠癌
终生风险、较ＭＬＨ１或ＭＳＨ２突变者具有更低的罹患结肠外
肿瘤的风险，这增加了将这些患者与散发性结直肠癌患者鉴

别的难度。而且对于 ＰＭＳ２突变携带者的监测指南也略有
差异，即从３０岁开始进行结直肠监测，而不是２５岁。此外，
预防性切除女性 ＰＭＳ２突变携带者的子宫和卵巢似乎并不
可取。综上，对所有新诊断的结直肠癌中 ＭＭＲ缺陷病例进
行普遍筛查是非常必要的。

人们普遍认为，ＭＬＨ１基因突变导致主体蛋白 ＭＬＨ１自
身降解，同时伴随配体蛋白ＰＭＳ２的继发性降解，相反 ＰＭＳ２
突变可能仅出现ＰＭＳ２的降解，而不会导致配对主体蛋白的
降解。因此，ＭＬＨ１和ＰＭＳ２的表达缺失通常表明 ＭＬＨ１发
生了改变（ＭＬＨ１启动子区域的体细胞甲基化或 ＭＬＨ１胚系
或体细胞突变），而ＰＭＳ２表达单独缺失通常表明ＰＭＳ２存在
潜在的胚系突变。但并非完全如此，一部分 ＰＭＳ２染色单独
缺失是由于ＭＬＨ１胚系突变产生了无功能的ＭＬＨ１蛋白，该
蛋白不能与ＰＭＳ２正确结合，而非 ＰＭＳ２胚系突变导致。更
为复杂的是，高达３０％的ＰＭＳ２染色单独缺失的病例并未检
测到ＰＭＳ２或ＭＬＨ１胚系突变，而是由 ＰＭＳ２体细胞的基因
失活所引起［４］。

免疫组化ＰＭＳ２单独缺失机制非常复杂，代表了复杂的
分子异质性。因此在ＰＭＳ２表达单独缺失的情况下，不能排
除ＭＬＨ１异常，如果确定是 ＭＬＨ１启动子超甲基化，可以避
免进行不必要的胚系检测。

２．２　ＭＳＨ６单独缺失　ＭＳＨ６蛋白全称为 ＭｕｔＳ蛋白同源
体６（ＭｕｔＳｈｏｍｏｌｏｇ６）。在 ＭＭＲ中，ＭＳＨ６与 ＭＳＨ２蛋白结
合，形成ＭｕｔＳα复合物，发挥 ＤＮＡ碱基配对错误修复功能。
结直肠癌中 ＭＳＨ６蛋白表达单独缺失的频率在 １９％ ～
１４３％之间［５－６］。不同研究中频率的变化可归因于研究设

计的不同、研究的人群以及定义ＭＳＨ６缺失的标准不同。
ＭＳＨ２／ＭＳＨ６形成异源二聚体，因此 ＭＳＨ２和 ＭＳＨ６同

时缺失表明 ＭＳＨ２胚系突变，而 ＭＳＨ６单独缺失通常是由
ＭＳＨ６突变所引起。但是有研究发现 ＭＳＨ６单独缺失常表
现为异质性模式，这种异质性表现为肿瘤不同区域内染色突

然丧失，紧邻着染色保留区域。通过比较不同肿瘤区域的

ＭＳＩ状态和ＤＮＡ聚合酶突变的测序发现，ＭＳＨ６免疫组化缺
失区域基因型为ＭＳＩＨ，而且其分子机制是ＭＬＨ１高度甲基
化或ＭＬＨ１／ＰＭＳ２基因胚系突变，而非因为 ＭＳＨ６的改变。
此外有些病例在ＭＳＨ６缺失区发现存在ＰＯＬＤ１核酸外切酶
结构域体细胞突变。推测ＤＮＡ聚合酶ＰＯＬＥ或ＰＯＬＤ１的核
酸外切酶结构域的突变引起 ＤＮＡ合成过程中的校对受损，
从而导致突变率显著增加，ＭＳＨ６发生继发性体细胞突
变［７］。研究结论是，结直肠肿瘤中ＭＳＨ６的这种异质性染色
通常与其他ＭＭＲ基因（如 ＭＬＨ１或 ＰＭＳ２）或 ＤＮＡ修复基
因（如ＤＮＡ聚合酶）的异常相关，并不表明 ＭＳＨ６基因有胚
系突变。因此当观察到 ＭＳＨ６染色异常表达时，应附以评
论，说明这种模式通常不表明有基因胚系突变，从而避免对

非疑为林奇综合征的患者进行额外的检测以及引起不必要

的焦虑。

　　此外新辅助治疗后切除结直肠癌样本常发生 ＭＳＨ６单
独缺失，可表现为ＭＳＨ６的异质性或克隆性染色缺失，而其

Ａ Ｂ Ｃ

Ｄ Ｅ

图１　Ａ．结直肠癌的 ＨＥ染色；Ｂ．ＭＬＨ１表

达完整，ＥｎＶｉｓｉｏｎ法；Ｃ．ＰＭＳ２表达缺失 Ｅｎ

Ｖｉｓｉｏｎ法；Ｄ．ＭＳＨ２表达完整 ＥｎＶｉｓｉｏｎ法；

Ｅ．ＭＳＨ６表达完整ＥｎＶｉｓｉｏｎ法
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中部分患者术前活检 ＭＳＨ６呈弥漫强阳性（即无缺失）［８］。
新辅助治疗诱导ＭＳＨ６免疫组化表达缺失的机制尚不清楚，
可能是治疗诱导的突变、表观遗传变化（如 ＤＮＡ甲基化）或
细胞周期调节失调引起的。这也从侧面反映了术前活检标

本评估肿瘤ＭＭＲ状态的必要性。
２．３　ＭＭＲ蛋白表达的异质性　肿瘤异质性是指不同的肿
瘤细胞可以表现出不同的形态和表型特征，包括细胞形态、

基因表达、代谢、增殖和转移潜能。这种现象既可发生于肿

瘤之间（肿瘤间异质性），也可发生于肿瘤内部（肿瘤内异质

性）。肿瘤内异质性是指肿瘤内的细胞由于分子变化和克隆

选择的逐步累积所驱动的癌症发展过程而具有高度多样性，

肿瘤间的异质性是指患者体内或不同患者肿瘤间的分子改

变。ＭＳＩ是结直肠癌发生的早期事件，异质性小。２０１６年
Ｈａｒａｌｄｓｄｏｔｔｉｒ等［９］研究５０例 ｄＭＭＲ的原发性结直肠癌与其
相应区域淋巴结或转移性肿瘤之间的ＭＭＲ免疫组化结果完
全一致。这表明使用转移组织来识别ｄＭＭＲ肿瘤患者，无论
是筛查林奇综合征还是协助选择治疗方法均可行。基于该

研究结果，ＮＣＣＮ指南建议对转移性结直肠癌在不可获取原
发肿瘤的情况下，可用转移组织进行ＭＭＲ检测。

在临床实践中，约３０％的 ｄＭＭＲ结直肠癌患者对免疫
检查点抑制剂（ＩＣＩ）原发耐药，另外，相当一部分患者在初始
获益后继发耐药，反映了这类肿瘤确实存在异质性可能，肿

瘤异质性是影响 ＩＣＩ疗效的一个关键机制。目前关于 ＭＳＩ
或ＭＭＲ检测瘤内和瘤间异质性及其在肿瘤生长过程中可能
的变异方面的数据较少。在有关ＭＭＲ蛋白表达异质性的研
究中，１１９％的结直肠癌患者原发灶和转移灶 ＭＭＲ状态不
一致，腹膜和肝转移患者更可能存在 ＭＭＲ状态异质性。原
发灶为 ｄＭＭＲ而转移灶为错配修复完整（ｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒ
ｐｒｏｆｉｃｉｅｎｃｙ，ｐＭＭＲ）的可能性相对增高，转移灶 ＭＭＲ状态不

一致可能与原发性或获得性 ＩＣＩ耐药有关，因此如果原发灶
为ｄＭＭＲ，对转移灶进行再分析可能很有价值。

虽然ＭＭＲ的瘤内异质性表达是一种罕见现象，但正确
识别以防止假阳性或假阴性评估具有重要意义。ＭＭＲ的异
质性表达模式包括腺内型、克隆型和区域型（图２、３），多数
情况下同一肿瘤中，不同的异质性表达模式共存，累及的范

围也不同［１０－１１］。在异质性表达的蛋白中，ＭＳＨ６和 ＰＭＳ２比
例较高，其中ＭＳＨ６的异质性常表现为克隆性。

对５例存在ＭＭＲ异质表达病例的异质性表达区域分别
进行ＭＳＩ和ＮＧＳ检测，发现４例ＭＭＲ蛋白缺失区均为ＭＳＩ
Ｈ，剩余１例无论是缺失区还是保留区均为微卫星稳定（ｍｉｃ
ｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ＭＳＳ）。异质性表达可能与 ＭＬＨ１启动子
的异质性甲基化、异质区域内的ＤＮＡ含量存在差异有关，也
可能与肿瘤分化程度相关［１２］。因此，对于肿瘤表现出异质

性染色区域不应被视为 ＭＭＲ免疫组化完整／保留或人工误
差。尤其是 ＭＳＨ６在肿瘤中经常发生异质性。总之，ＭＭＲ
蛋白的异质性染色模式可能导致结果的错误判读。这也是

常规病理实验室只进行免疫组化检测的主要风险，即把局灶

性、异质性或弱染色模式错判为ｐＭＭＲ。因此强烈建议使用
ＭＳＩ和ＭＭＲ蛋白同时检测方案。

３　ＭＭＲ蛋白表达与分子检测不一致问题

　　ＭＳＩ多由ＭＭＲ蛋白表达缺失导致的 ＭＭＲ功能缺陷所
致，因此通过检测 ＭＭＲ蛋白缺失可以间接反映 ＭＳＩ状态。
但是免疫组化检测 ＭＭＲ蛋白表达与基于 ＤＮＡ分析检测
ＭＳＩ状态是两个不同层面、不同靶点的检测，两者作为评估
相关生物学效应的不同检测方法，多数情况下具有高度一致

性，但仍有１％～１０％患者出现 ＭＭＲ蛋白和 ＭＳＩ检测不一
致情况［１３］。

②Ａ ②Ｂ ②Ｃ

③Ａ ③Ｂ ③Ｃ
图２　区域型异质性表达模式：Ａ．分化好的区域；Ｂ．ＭＬＨ１表达完整，ＥｎＶｉｓｉｏｎ法；Ｃ．ＰＭＳ２表达完整，ＥｎＶｉｓｉｏｎ法　　图３　区域型异质性表达
模式：Ａ．分化差的区域；Ｂ．ＭＬＨ１表达缺失，ＥｎＶｉｓｉｏｎ法；Ｃ．ＰＭＳ２表达缺失，ＥｎＶｉｓｉｏｎ法
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　　　最常见的不一致为免疫组化检测ＭＳＨ６表达缺失，但
ＭＳＩ检测为ＭＳＳ，其原因是ＭＳＨ３可以替代ＭＳＨ６的功能，部
分活化ＭＭＲ系统，从而保留ＭＳＳ状态。另一种常见情况是
ＭＬＨ１免疫组化表达完整，其实应为假阳性，ＭＬＨ１错义突变
编码无功能蛋白，因此肿瘤为 ＭＳＩＨ。或者由４种基因以外
的其他基因引起的ＭＳＩ，如ＰＯＬＥ、ＰＯＬＤ。

美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准免疫检查点抑制
剂治疗 ｄＭＭＲ或 ＭＳＩＨ的晚期实体瘤患者。但是对于检测
手段并未做相应推荐，当出现ＭＭＲ和ＭＳＩ检测不一致，是否
适用免疫治疗？为了解答该问题，美国病理学家学会（ＣＡＰ）
召集了一个专家工作组，包括分子病理学家协会、美国临床

肿瘤学会和患者权益组织合作制定了免疫检查点抑制剂治

疗中的ＭＭＲ和ＭＳＩ检测指南。指南第一条强烈建议，对于
正在考虑进行免疫检查点抑制剂治疗的结直肠癌患者，病理

学家应使用免疫组化来确定 ＭＭＲ和（或）ＰＣＲ来确定 ＭＳＩ。
虽然这些方法是首选，但已被验证为 ｄＭＭＲ的 ＮＧＳ检测也
可用于确定ＭＳＩ状态，以确定免疫检查点抑制剂是否适用于
这种癌症类型。在这种情况下，专家小组成员特别强调ＮＧＳ
检测“必须针对ＭＭＲ免疫组化或 ＰＣＲ的 ＭＳＩ进行验证，并
且必须显示出等效性”。但是对于子宫内膜癌患者，应使用

免疫组化来确定 ＭＭＲ，而非使用 ＰＣＲ或 ＮＧＳ来确定 ＭＳＩ。
该指南强调了除结直肠癌之外，还没有证据支持使用广泛的

ＮＧＳ测试来检测微卫星状态的立场，即这些检测方法并非可
以互换。

当出现不同检测方法之间结果不一致时，ＣＡＰ建议首先
应对不一致结果进行审查，以确保不一致结果不是判读错误

所导致。如果采用的任何方法产生不确定的结果，病理学家

应该采用替代技术或在不同的肿瘤块上重复相同的技术。

实验室应该对不确定的病例有一个强有力的同行评审程序。

同时建议如果ＭＭＲ免疫组化出现克隆性缺失，病理学家应
该通过ＰＣＲ专门对 ＭＭＲ蛋白免疫组化表现异质性的区域
进行显微切割后行ＭＳＩ检测。最后 ＣＡＰ建议如果出现不一
致的结果，病理学家应该将免疫组化证实的 ｄＭＭＲ或 ＮＧＳ／
ＰＣＲ证实的ＭＳＩＨ均解释为阳性结果，从而使患者有机会接
受免疫治疗［１４］。

总之，ＭＭＲ蛋白检测是筛查林奇综合征以及预测肿瘤
免疫治疗疗效的关键生物学标志物，病理医师要重视并加强

相关培训，提高判读的准确性和重复性，而且不同缺失模式

背后的分子机制往往非常复杂，加强临床与病理医师的沟通

合作可能更有益于真实世界的探索。肿瘤异质性的存在使

免疫组化检测ＭＭＲ和分子检测 ＭＳＩ必然存在不一致性，在
实际临床中，ＭＭＲ和ＭＳＩ联合筛查可能提高阳性检出率，以
便让更多患者获得更大的临床效益。
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