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结 直 肠 癌 （ c o l o r e c t a l  c a n c e r ， C R C ） 患 者

中 L y n c h 综 合 征 约 占 2 % ~ 3 % [ 1 - 2 ]， 其 主 要 特 点 是

发生家族性结直肠肿瘤或肠外肿瘤。DNA错配修

复基因（mismatch repair，MMR）发生种系突变

是Lynch综合征患者发病的遗传学基础，MLH1、

MSH2、MSH6和PMS2是最常见发生突变的4个错

配 修 复 基 因 。 M M R 的 主 要 功 能 是 纠 正 D N A 复 制

时 单 个 核 苷 酸 的 错 误 配 对 ， 其 发 生 突 变 引 起 微 卫

星不稳定（microsate l l i te  ins tabi l i ty，MSI） [3]，

D N A 复 制 不 能 正 常 进 行 或 遗 传 信 息 发 生 错 误 传

递 。 应 用 免 疫 组 化 方 法 检 测 结 直 肠 患 者 肿 瘤 组 织

标本的4个错配修复基因，以及配合MLH1启动子

甲基化和BRAF突变分析已逐渐推荐应用于临床散

在性MMR缺失的筛查[4]。PMS2参与DNA错配修复

并 且 在 肿 瘤 易 感 性 中 起 作 用 ， 其 编 码 的 蛋 白 质 产

物与MLH1结合形成异源二聚体hMutL-a（hMLH1/

hPMS2），识别错配位点，参与错配修复[5]。本研

究旨在分析结直肠癌肿瘤组织PMS2蛋白的表达状

态及其与临床病理参数的关系及PMS2蛋白表达状

态与血清CEA、CA19 -9、CA125水平的关系及相

关性，期以为临床诊治提供参考。

1　材料与方法

1.1  材料 

收集中南大学湘雅医院普通外科2017年5月—

2018年7月确诊的结直肠癌切除手术肿瘤组织标本 

1 023例及相应患者的血清肿瘤标记物CEA、CA19-9、

结直肠癌肿瘤组织 PMS2 蛋白表达状态与其临床病理特征

的关系
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摘   要 目的： 探索结直肠癌肿瘤组织 PMS2 蛋白的表达与各临床病理参数及血清肿瘤标记物水平的关系。

方法： 选取 2017 年 5 月—2018 年 7 月行结直肠癌切除手术的 1 023 例肿瘤组织标本，通过免疫组化

法检测 PMS2 蛋白表达状态；并收集相应患者的血清检测 CEA、CA19-9、CA125，分析结直肠癌患者

肿瘤组织 PMS2 蛋白表达状态及其相关因素。

结果： 结肠癌和直肠癌肿瘤组织的 PMS2 蛋白阴性表达比例分别为 14.0%（73/520）、2.9%（13/503），

前者 PMS2 蛋白阴性表达明显高于后者（P<0.000 1）。结肠癌肿瘤组织 PMS2 蛋白阴性表达的周围

神经侵犯阳性率明显低于 PMS2 蛋白阳性表达者（P<0.001），但前者的肿瘤最大径≥ 5 cm 的比例和

肿瘤细胞低分化腺癌比例明显高于后者（P<0.001）。直肠癌肿瘤组织 PMS2 蛋白的阴性表达患者的

T3+T4 分期比率明显高于阳性表达者（P<0.05）。PMS2 蛋白表达状态和血清 CA19-9 水平呈负相关

（r=-0.162 3，P<0.01）。

结论： 结肠癌肿瘤组织中 PMS2 蛋白阴性表达者在神经侵犯阳性率、肿瘤最大径≥ 5 cm 的比例及肿瘤

细胞低分化比例均较 PMS2 蛋白阳性表达者明显增高；直肠癌肿瘤组织中 PMS2 蛋白阴性表达者 T3+T4

期比例较阳性表达者亦明显增高。
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CA125，其中结肠癌肿瘤组织520例，直肠癌肿瘤

组织503例。所有患者中男595例，女428例；年龄

为25~89岁，平均年龄为59.4岁。

1.2  方法 

所 有 标 本 均 经 1 0 % 的 中 性 福 尔 马 林 液 固 定 ，

石 蜡 包 埋 。 H E 染 色 切 片 ， 经 2 名 以 上 病 理 医 师 诊

断。免疫组化使用北京中杉金桥PV6000型免疫组

化试剂盒，步骤如下：石蜡切片脱蜡、水化后PBS

冲 洗 ， E D T A 高 压 加 热 进 行 抗 原 修 复 ， 过 氧 化 物

酶 阻 断 剂 封 闭 内 源 性 过 氧 化 酶 活 性 ， 加 入 一 抗 ，

37 ℃孵育1 h，加酶标二抗37 ℃孵育30 min，加

D A B 显 色 液 显 色 约 4  m i n ， 显 微 镜 下 观 察 控 制 显

色 程 度 ， 苏 木 素 复 染 ， 常 规 脱 水 ， 透 明 ， 封 片 。

PMS2抗体购于福州迈新生物技术开发有限公司。

PMS2蛋白定位于细胞核。以肿瘤周围的正常上皮

细 胞 、 肿 瘤 内 浸 润 的 淋 巴 细 胞 、 间 质 细 胞 作 为 内

对 照 ， 如 内 对 照 阳 性 则 纳 入 研 究 ， 如 内 对 照 阴 性

则剔除。PMS2蛋白阴性表达即肿瘤细胞核与内对

照相比无着色（图1A），PMS2蛋白阳性表达即肿

瘤细胞核出现与内对照一致的着色（图1B）。

1.3  统计学处理

采用GraphPad Prism 5软件分析，计数资料率

的比较采用χ 2检验、Fisher确切概率法，相关性

分析采用Spearman等级相关检验，P<0.05为差异

有统计学意义。

2　结　果

2.1  结肠癌肿瘤组织和直肠癌肿瘤组织的 PMS2

蛋白的表达及关系

结 肠 癌 肿 瘤 组 织 中 ， P M S 2 蛋 白 阴 性 表 达 率

为 1 4 . 0 % （ 7 3 / 5 2 0 ） ， 直 肠 癌 肿 瘤 组 织 的 P M S 2

蛋 白 阴 性 表 达 率 为 2 . 9 % （ 1 3 / 5 0 3 ） ， 结 肠 癌 肿

瘤 组 织 的 P M S 2 蛋 白 阴 性 表 达 率 明 显 高 于 直 肠 癌

（P<0.000 1）（表1）。

表 1　结肠癌与直肠癌肿瘤组织的 PMS2 蛋白表达状态比较
部位 n PMS2（-） PMS2（+）     χ2   P
结肠 520   73（14.0）   447（86.0）

43.56 <0.000 1
直肠 503   13（2.6）   490（97.4）

2.2  结肠癌肿瘤组织中 PMS2 蛋白表达与临床病

理参数的关系

结 肠 癌 肿 瘤 组 织 P M S 2 蛋 白 的 阴 性 表 达 者 与

阳 性 表 达 者 的 周 围 神 经 侵 犯 阳 性 率 分 别 为 4 . 1 %

（3/73）、14.8%（66/447），阴性表达者周围神

经侵犯阳性率明显低于阳性表达者（P=0.009 1）；

结 肠 癌 肿 瘤 组 织 P M S 2 蛋 白 的 阴 性 表 达 者 与 阳 性

表 达 者 的 肿 瘤 最 大 径 ≥ 5  c m 的 比 例 分 别 为 6 9 . 9 %

（ 5 1 / 7 3 ） 、 4 7 . 2 % （ 2 1 1 / 4 4 7 ） ， 阴 性 表 达 者

肿 瘤 最 大 径 ≥ 5  c m 的 比 例 明 显 高 于 阳 性 表 达 者

（P=0 .000  3）；结肠癌肿瘤组织PMS2蛋白的阴

性表达者的肿瘤细胞低分化的比例明显高于PMS2

蛋白的阳性表达者（P=0.000 6）；两者在性别、

年龄、脉管侵犯阳性率、系膜内淋巴转移发生率及 

T分期均无统计学差异（P>0.05）（表2）。

2.3  结肠癌肿瘤组织 PMS2 蛋白表达状态与血清

CEA、CA19-9、CA125 水平的关系及其相

关性

结肠癌肿瘤组织的PMS2蛋白的阴性表达和阳

性表达者血清CEA、CA19-9、CA125水平无统计学

差异；且两者无明显相关性（P>0.05）（表3）。

图 1　PMS2 蛋白在结直肠癌肿瘤组织中的表达（SP，标尺 100 μm）　　A：PMS2 蛋白在结直肠癌肿瘤组织中阴性表达； 
B：PMS2 蛋白在结直肠癌肿瘤组织中阳性表达

A B



唐伟森，等：结直肠癌肿瘤组织PMS2蛋白表达状态与其临床病理特征的关系第 10 期 1299

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

2.4  直肠癌肿瘤组织中 PMS2 蛋白表达与临床病

理参数的关系

直肠癌肿瘤组织PMS2蛋白的阴性表达者与阳

性表达者T3+4分期比率分别为 100.0%（13/13）、

72.7%（356/490），阴性表达者T3+T4分期比率明

显高于阳性表达者（P=0.024 6）；两者在性别、

年 龄 、 肿 瘤 大 小 、 脉 管 侵 犯 阳 性 率 、 神 经 侵 犯

率 、 系 膜 内 淋 巴 转 移 发 生 率 及 肿 瘤 细 胞 低 分 化 比

例均无统计学差异（P>0.05）（表4）。

表 3　结肠癌肿瘤组织 PMS2 蛋白表达状态与血清 CEA、CA19-9、CA125 水平的关系及其相关性
n PMS2（-） PMS2（+） χ2 P1) rs P2)

CEA
　阳性 200 24（12.0） 176（88.0）

1.240 0.265 5 0.049 02 0.266 4
　阴性 316 49（15.5） 267（84.5）
CA19-9
　阳性 81 11（13.6） 70（86.4）

0.046 62 0.829 1 0.009 917 0.829 5
　阴性 393 57（14.5） 336（85.5）
CA 125
　阳性 33 8（24.2） 25（75.8）

2.958 0.085 4 -0.075 72 0.085 8
　阴性 483 65（13.5） 418（86.5）
注：1）表示 χ2 值的 P 值；2）表示 rs 值的 P 值

表 2　结肠癌肿瘤组织 PMS2 蛋白的表达状态与各临床病理参数的关系
n PMS2（-） PMS2（+）      χ2   P n PMS2（-） PMS2（+）      χ2   P

部位 神经侵犯
　左半结肠 296 39（13.2） 257（86.8）

0.4239     0.515 0
 　是 69   3（4.3） 66（95.7）

— 0.009 11)

　右半结肠 224 34（15.2） 190（84.8） 　否 451   70（15.5）  381（84.5）
性别 淋巴转移     
　男 306   48（15.7）   258（84.3）

0.1673 0.195 9
　是 196   24（12.2）  172（87.8）

0.8385 0.359 8
　女 214   25（11.7）   189（88.3）  　否 324   49（15.1）  275（84.9）
年龄（岁） T 分期     
　＜ 60 249   42（16.9）   207（83.1）

3.169 0.075 1
　T1+T2 期 65 6（9.2）   59（90.8）

1.423 0.232 9
　≥ 60 271   31（11.4）   240（88.6） 　T3+T4 期 455 67（14.7）  388（85.3）
肿瘤最大径（cm） 病理类型
　＜ 5 258   22（8.5）   236（91.5）

12.89 0.000 3
　高 + 中分化腺癌               428 49（11.4） 379（88.6）

 11.67 0.000 6
　≥ 5 262   51（19.5）   211（80.5） 　低分化腺癌                 77 20（26.0） 57（74.0）
脉管侵犯
　是 128   17（13.3）   111（86.7）

0.08067 0.776 4
　否 392   56（14.3）   336（85.7）

  注：1）采用 Fisher 确切概率法

表 4　直肠癌肿瘤组织 PMS2 蛋白的表达状态与各临床病理参数的关系
n PMS2（-） PMS2（+） χ2 P n PMS2（-） PMS2（+） χ2 P

性别 神经侵犯
　男 289   6（2.1）   283（97.9）

0.697 3 0.403 7
　是 64   1（1.6） 63（98.4）

— 1.000 01)

　女 214   7（3.3）   207（96.7） 　否 439   12（2.7）   427（97.3）
年龄（岁） 淋巴转移     
　＜ 60 235   4（1.7）   231（98.3）

— 0.274 21) 　是 216   7（3.2）   209（96.8）
0.6475 0.421 0

　≥ 60 268   9（3.4）   259（96.6） 　否 287   6（2.1）   281（97.9）
肿瘤最大径（cm） T 分期     
　＜ 5 345   12（3.5）   333（96.5）

— 0.072 31) 　T1+T2 期 134 0（0）   134（100）
— 0.024 61)

　≥ 5 158   1（0.6）   157（99.4） 　T3+T4 期 369  13（3.5） 356（96.5）
脉管侵犯 病理类型
　是 110   3（2.7）   107（97.3）

— 1.000 01) 　 高 + 中分化腺癌               409 10（2.4） 399（97.6）
— 0.438 91)

　否 393   10（2.5）   383（97.5） 　 低分化腺癌                 76 3（3.9） 73（96.1）
注：1）采用 Fisher 确切概率法
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2.5  直肠癌肿瘤组织 PMS2 蛋白表达状态与血清

CEA、CA19-9、CA125 水平的关系及其相关性

直 肠 癌 肿 瘤 组 织 的 P M S 2 蛋 白 的 阴 性 表 达 者

与 阳 性 表 达 者 的 血 清 C A 1 9 - 9 水 平 无 统 计 学 差 异

（P>0.05），但PMS2蛋白表达和血清CA19-9水平

呈负相关（ r=-0 .162  3，P<0 .01）；两者在血清

CEA、CA125水平均无统计学差异，且两者无明显

相关性（P>0.05）（表5）。

3　讨　论

D N A 错 配 修 复 系 统 是 指 在 含 有 错 配 碱 基 的

D N A 分 子 中 ， 使 核 苷 酸 序 列 恢 复 正 常 的 修 复 方

式。DNA错配修复系统是一个严格的校对者，鉴

别及纠正复制时错配的DNA碱基，保证基因组的

完 整 性 和 稳 定 性 ， 避 免 遗 传 物 质 发 生 突 变 。 错 配

修 复 基 因 通 过 编 码 错 配 修 复 蛋 白 修 正 这 些 错 误 。

错 配 修 复 基 因 突 变 导 致 其 蛋 白 表 达 产 物 产 生 缺 陷

而失去错配修复功能，从而导致DNA复制错误，

引 起 细 胞 增 殖 及 异 常 分 化 增 加 ， 最 终 导 致 多 种

肿瘤的发生 [6]。MLH1、MSH2、MSH6、PMS2是

DNA错配修复系统的主导蛋白 [ 7-8]，4种蛋白均正

常表达即为错配修复正常（pMMR），至少有1项

表 达 缺 失 为 错 配 修 复 蛋 白 表 达 缺 失 （ d M M R ） 。

PMS2基因是错配修复系统中的一个较为重要的基

因，其在结直肠癌中有一定比例的阴性表达[9]。

P M S 2 基 因 位 于 染 色 体 7 p 2 2 ， c D N A 有

2 5 8 6 b p 。 P M S 2 基 因 突 变 最 初 描 述 于 遗 传 性 非 息

肉病性结肠直肠癌（Lynch综合征） [10]。PMS2参

与DNA错配修复并且在肿瘤易感性中起作用，其

编 码 的 蛋 白 质 产 物 与 M L H 1 结 合 形 成 异 源 二 聚 体

hMutL -a（hMLH1/hPMS2），识别错配位点，参

与错配修复 [5]。有证据表明PMS2蛋白和其它一些

错 配 修 复 蛋 白 是 多 功 能 的 ， 可 以 影 响 细 胞 周 期 进

程和细胞凋亡[11]。

目前的研究热点多集中在MMR表达水平在左

半结肠癌、右半 结肠癌与直肠癌之间的差异 [ 12]。

本研究结果显示结肠癌肿瘤组织中PMS2蛋白表达

阴性病例的比例明显高于直肠癌肿瘤组织。结肠与

直肠的胚胎发育和生理环境及功能存在差异[13]，肿

瘤组织中PMS2蛋白表达在结肠与直肠有明显差异

可能与之有关。有文献报道，dMMR的肿瘤组织常

有较差的分化 [14]，但有较好的预后 [15-17 ]，可能与

对化疗反应不同有关 [14]。但少见单独PMS2蛋白表

达水平与结直肠癌预后关系报道，Ten Broeke等[18]

报道PMS2相关Lynch综合征患者与其它错配修复

基因缺陷所致Lynch综合征不同，PMS2相关结直

肠癌肿瘤组织的KRAS突变率高于MLH1和MSH2。

本研究中PMS2蛋白阴性表达者T3+T4期比例和肿

瘤 细 胞 分 化 程 度 差 比 例 明 显 高 于 阳 性 表 达 者 ， 与

文献 [6]报道dMMR肿瘤组织有较差分化相符。本研

究结果显示直肠癌肿瘤组织的PMS2蛋白阳性表达

者 周 围 神 经 侵 犯 率 明 显 高 于 阴 性 表 达 者 ， 肿 瘤 组

织 侵 犯 神 经 ， 提 示 常 更 易 复 发 和 转 移 。 最 新 的 文

献[19-20]报道，相比于结直肠癌的pMMR肿瘤组织，

dMMR的肿瘤组织的PD-L1表达率更高，微卫星高

不稳定的肿瘤组织的PD-L1表达率要显著高于微卫星

稳定的患者[21]，提示dMMR及微卫星高不稳定的肿瘤

组织可能对抗PD-1/L1免疫治疗有更多的获益[20]。本

研究显示，大部分直肠癌肿瘤组织标本的PMS2蛋

白阳性表达，大部分相应患者血清CA19 -9表达阴

性，PMS2蛋白的表达与CA19-9水平呈负相关。

本研究局限性为近1年多的患者（相当一部分

未满1年），因此需获取长期随访结果有利于进一

步 了 解 预 后 情 况 。 本 研 究 为 回 顾 性 研 究 ， 在 此 期

间主要收集了1 023例结直肠癌的病例资料，同期

的 腺 瘤 非 癌 病 例 有 数 万 例 ， 并 未 行 腺 瘤 组 织 样 本

的MMR表达分析。

总之，PMS2蛋白表达状态与结直肠癌临床病理

表 5　直肠癌肿瘤组织 PMS2 蛋白表达状态与血清 CEA、CA19-9、CA125 水平的关系及其相关性
n PMS2（-） PMS2（+） χ2 P2) rs P3)

CEA
  阳性 151 7（4.6） 144（95.4）

3.497 0.061 5 -0.083 79 0.061 7
  阴性 347 6（1.7） 341（98.3）
CA19-9
  阳性 50 5（10.0） 45（90.0）

12.23 0.000 5 -0.162 3 0.000 4
  阴性 414 7（1.7） 407（98.3）
CA125
  阳性 11 0（0） 11（100）

— 1.000 01) 0.024 66 0.583 4
  阴性 486 13（2.7） 473（97.3）
注：1）采用 Fisher 确切概率法；2）χ2 值的 P 值；3）rs 值的 P 值
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因素密切相关，可能对于指导临床诊疗和预后分析有

一定价值。
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