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·论著·

　　结直肠癌(colorectal cancer，CRC)是消化道常见的一
种恶性肿瘤，近年来发现其发病率和死亡率均出现上升趋
势[1-2]。2018年流行病学数据显示，欧洲新发结直肠癌病例约
为38.8万例，结直肠癌相关死亡病例约为17.4万例，而我国
每年约有超过25万例新增病例和14万例结直肠癌相关死亡病
例[3]。2019年，我国国家癌症中心公布的全国癌症统计数据
显示，在所有恶性肿瘤里，CRC的发病率排列在第3位，死亡
率排列在第5位，严重危害着公众的生命健康[4]。
　　目前，结直肠癌的发生主要以正常黏膜-息肉-腺瘤伴
癌 前 病 变 - 癌 变 演 变 进 程 为 主 ， 这 种 演 变 主 要 分 为 增 生 性
息肉(hyperplastic  poly，HP)、无蒂锯齿状息肉或腺瘤
(sessile serrate adenoma/poly，SSA/P)、传统锯齿状
腺瘤(traditional serrated adenoma，TSA)和锯齿状腺癌
(serrated adenocarcinoma，SA)[5]。其中，无蒂锯齿状息肉

或腺瘤和传统锯齿状腺瘤可能通过锯齿状通路发生癌变，这
种癌变与错配修复基因(MMR)缺陷导致的微卫星不稳定(MSI)
有较大的相关性。微卫星不稳定主要与MMR蛋白表达异常相
关，研究显示错配修复蛋白MLH1是结直肠癌发生的主要相关
蛋白，如果表达异常会使得结直肠癌的患病概率大大提高[6]。
　　此外，细胞角蛋白20(CK20)是一种中间丝蛋白，其表达
具有严格的上皮组织特异性，可能与淋巴结转移和肿瘤浸润
程度有一定的关系，有研究者提出CK20可作为检测结直肠癌
的一种肿瘤分子标志物[7]。CRC早期诊断和判断预后的分子指
标对于提高CRC患者的生存率、改善患者生存质量以及降低
复发风险都至关重要。本研究采用免疫组化方法检测结直肠
癌癌前病变组织样本以及结直肠癌组织样本中MLH1和CK20
的表达，分析其在结直肠癌中的表达及临床病理特征，同时
也为早期发现高危患病人群以及结直肠癌的临床治疗和预后
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Abstract: Objective  To discuss the expression and significance of the mismatch repair proteins (MLH1) and cytokeratin 20(CK20) in colorectal precancerous 
lesions and colorectal cancer (CRC). Methods  A total of 80 patients with colorectal precancerous lesions from our hospital from January 2019 
to December 2020 and 48 patients with CRC who were operated in our hospital from January 2016 to December 2020 were selected. The 
expression levels of MLH1 and CK20 in colorectal precancerous lesions and CRC were detected by immunohistochemical method, and the 
association was analyzed between MLH1, CK20, and clinicopathological characteristics. Results  Among 80 colorectal precancerous lesions 
patients, there were 39 cases with hyperplastic polyps (HP), 16 cases with sessile serrated polyps or adenomas (SSA/P), and 25 cases with 
traditional serrated adenomas (TSA). The expression levels of MLH1 in HP, SSA/P and TSA were 97.4%, 75.0%, 64.0%, and the expression levels 
of CK20 in HP, SSA/P, and TSA were 20.5%, 56.2%, 72.0%. Among 48 CRC patients, the expression loss level of MLH1 was 35.4%, and the positive 
expressions level of CK20 was 89.6%. MLH1 was not related to gender, age, lymph node metastasis, and TNM staging, but related to the degree 
of differentiation. CK20 was not related to gender, age, and lymph node metastasis, but related to the degree of differentiation. Conclusion 
These results suggest that the expression of MLH1 and CK20 have an important value in evaluating the condition, treatment, and prognosis in 
colorectal precancerous lesions and CRC.
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提供相关科学依据。

1  资料与方法
1.1 一般资料  收集2019年1月至2020年12月我院经手术完整
切除的结直肠病变组织学标本，根据2010版WHO消化系统肿
瘤分类标准进行重新分类[5]，由资深病理医生对于标本共同
进行确认，最终筛选出锯齿状病变组织样本80例，其中男性
和女性分别为50例和30例，年龄25~81岁，中位年龄62岁。
根据组织学分类，其中增生性息肉(HP)、无蒂锯齿状息肉或
腺瘤(SSA/P)和传统锯齿状腺瘤(TSA)分别为39例、16例和25
例，并收集结肠镜检及相关临床资料。
　　此外还收集了我院2016年1月至2020年12月确诊的结直
肠癌患者肿瘤组织标本48例，其中男性和女性分别为27例和
21例，年龄48~83岁，中位年龄62岁。每个患者病理切片均
经病理医生确诊为CRC，其中高分化、中分化和低分化CRC
患者分别为8例、31例和9例；临床分期：Ⅰ期患者有5例，
Ⅱ期患者有23例，Ⅲ期患者有16例，Ⅳ期患者有4例，所有
患者的临床资料保留均较完整。
1.2 方法  所有标本均由10%中性福尔马林固定，石蜡包埋，
采用免疫组化MaxVision二步法检测样本中MLH1和CK20的表
达水平。对于石蜡标本切片，采用血清室温封闭，然后分别
加入MLH和CK20一抗孵育，再加二抗孵育，上述每个步骤均
用PBS清洗3次，每次清洗5min，之后通过DAB显色，苏木素
复染，然后常规脱水、透明、封片，最后进行观察。MLH1抗
体试剂购自福州迈新公司，CK20抗体试剂购自中杉金桥生物。 
1.3 结果判定  根据染色强度和阳性细胞率分析MLH1和CK20
表达水平。染色判定标准为：无着色，阴性0分；浅黄色1
分；棕黄色2分；棕褐色，阳性3分。阳性细胞百分率的判定
标准为：≤10%(0分)，10%~25%(1分)，25%~50%(2分)，
50%~75%(3分)，>75%(4分)。阳性表达的判断：染色评分与
阳性细胞数相乘≥2分。
1.4 统计学分析  运用SPSS 22.0统计软件对研究结果进行分
析，计数资料以率(%)表示，采用χ

2检验。设P<0.05为差异
具有统计学意义。

2  结   果
2.1 结直肠癌前病变组织中MLH1蛋白表达率  在80例结直
肠癌前变组织标本中，增生性息肉(HP)、无蒂锯齿状息肉或
腺瘤(SSA/P)和传统锯齿状腺瘤(TSA)分别为39例、16例和25
例。MLH-1蛋白阳性表达位于细胞核，在HP、SSA/P和TSA
中错配修复基因MLH-1蛋白表达率在分别为97.4%(38/39)、
75.0%(12/16)和64.0%(16/25)，见表1。

2.2 结直肠癌前病变组织中CK20蛋白表达率  如表2所示，
在HP、SSA/P和TSA组织样本中，CK20的表达的阳性率分别
为20.5%(8/39)、56.2%(9/16)和72.0%(18/25)，呈逐渐上升趋
势。

2.3 CRC组织中MLH1表达率与临床病理特征的关系  对
48例CRC组织标本通过免疫组化方法对MLH1蛋白进行检
测，结果显示有17例患者存在MLH1蛋白表达缺失，其中男
性患者9例，女性患者8例，MLH1整体蛋白表达缺失率为
35.4%(17/48)。在CRC组织中，患者性别、年龄、淋巴结转
移以及TNM分期对MLH1蛋白表达缺失没有影响(P>0.05)，
MLH1蛋白表达缺失主要与分化程度有关。在低分化腺癌患
者中，MSH1表达缺失明显高于中分化和高分化腺癌患者
(P<0.05)，表明细胞分化程度较低的结直肠癌患者更易发生
MLH1蛋白表达缺失，见表3。

2.4 CRC组织中CK20表达率与临床病理特征的关系  在收集
的48例CRC患者组织标本中，经检测发现CK20的阳性表达率
为89.6%(43/48)，患者性别、年龄以及有无淋巴结转移不影
响CK20的表达水平(P>0.05)，CK20的表达水平主要与分化程
度有关。低分化CRC患者CK20表达水平为100%(9/9)，中分
化CRC患者CK20表达水平为90.3%(28/31)，高分化的CRC患
者CK20表达水平为75%(6/8)，差异具有统计学意义。见表4。

表3 在结直肠癌组织中MLH1的表达情况

临床特征	                            例数
	                       MLH1[n(%)]	                

P
		                                 缺失	                        表达	

性别	          男	             27	         9(33.3)	 18(66.7)               0.859

                             女	             21	         8(38.1)	 13(61.9)	

年龄                  <60	             26	         9(34.6)	 17(65.4)	            0.747

                         ≥60	             22	         8(36.4)	 14(63.6)	

分化程度	          高分化          8	         2(25.0)	 6(75.0)	         <0.001

                             中分化          31	         10(32.3)	 21(67.7)	

                             低分化          9	         5(55.6)	 4(44.4)

淋巴结转移        有	             16	         6(37.5)	 10(62.5)	            0.761

                              无	             32	         11(34.4)	 22(65.6)	

TNM分期	         Ⅰ~Ⅱ期         28	         9(32.1)	 19(67.9)	            0.296

                             Ⅲ~Ⅳ期        20	         8(40.0)	 13(60.0)	

表1 结直肠癌前病变组织中错配修复基因MLH1的蛋白表达情况

类型	                                       例数
	                     MLH1[n(%)]

		                                                表达	                       缺失

增生性息肉	                     39	    38(97.4)	                     1(2.6)

无蒂锯齿状息肉或腺瘤	 16	    12(75.0)	                     4(25.0)

传统锯齿状腺瘤	                     25	    16(64.0)                      9(36.0)

表2 结直肠癌前病变组织中CK20的蛋白表达情况

类型	                                       例数
	                     CK20[n(%)]

		                                                 阳性	                         阴性

增生性息肉HP	                     39	    8(20.5)	                      31(79.5)

无蒂锯齿状息肉或腺瘤	 16	    9(56.2)	                      7(43.8)

传统锯齿状腺瘤	                     25	    18(72.0) 	                     7(28.0)
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3  讨   论
　　结直肠癌是胃肠道系统中的一种异质性恶性肿瘤，它的
发生与多种因素，比如生活方式(吸烟、饮酒等)、饮食结构等
生活因素以及环境因素、遗传因素等有关，这些因素均可引
起多基因的改变。正常人体内都有着一套非常完善的DNA错
配修复体系，它可以防止DNA在复制的过程中出现异常或者
缺失，从而保证细胞基因组的稳定性和完整性[8-9]。然而，当
错配修复蛋白出现突变或缺失时，细胞内的DNA序列会出现
增多或丢失，从而引起细胞出现突变或癌变[10]。
　　结直肠癌变中的锯齿状癌变通路是近年来提出的一条
新的癌变途径，在锯齿状癌变通路中，错配修复(MMR)基因
表达缺失发挥着重要的作用[11]。错配修复基因包括MLH1、
MSH2、MSH6、PMS2等，其中MLH1发挥主要的作用。近
年来在结直肠癌中关于MLH-1的研究逐渐开始增多，而在
结直肠癌变中的研究却并不多。本研究通过免疫组化方法检
测了增生性息肉、无蒂锯齿状息肉或腺瘤和传统锯齿状腺瘤
组织中MLH-1蛋白的表达情况，发现在增生性息肉、无蒂
锯齿状息肉或腺瘤和传统锯齿状腺瘤组织中MLH1表达率分
别为97.4%、75.0%和64.0%，呈现出逐渐降低的趋势，故
推测MLH-1基因的表达与结直肠锯齿状癌变通路具有一定的
相关性，随着癌变程度的加剧，MLH1缺失率依次递增。此
外，本研究还对48例CRC组织标本进行MLH1蛋白表达的检
测，结果发现有17例患者存在MLH1的表达缺失，MLH1蛋
白表达缺失率为35.4%。在本研究结果中发现，患者性别、
年龄、淋巴结转移以及TNM分期对MLH1蛋白表达缺失没
有影响(P>0.05)，MLH1蛋白表达缺失主要与分化程度有关 
(P>0.05)，分化程度越低，越容易出现MLH1蛋白表达的缺失。 
　　据文献报道，早期结直肠癌患者的5年生存率可以达到将
近90%，但多数结直肠癌患者确诊时已到中晚期，对于晚期
的患者，生存率显著下降[12]。因此，鉴别结直肠癌前病变是
早期预防结直肠癌的关键，特别是早期识别可以发展为癌的

表4 在结直肠癌组织中CK20的表达情况

临床特征	                            例数
	                          CK20[n(%)]	                

P
		                                    阴性	       阳性	

性别	          男	          27	           3(11.1)	  24(88.9)              0.894

                             女	          21	           2(9.5)	  19(90.5)

年龄	        <60	          26	           3(11.5)	  23(88.5)             0.921

                         ≥60	          22	           2(9.1)	  20(90.9) 

分化程度	          高分化       8	           2(25)	                     6(75)	           0.013

                             中分化       31	           3(9.7)	  28(90.3)

                             低分化       9	           0(0)	                      9(100)

淋巴结转移        有	         16	           2(12.5)	  14(87.5)             0.371

                             无	          32	           3(9.4)	  29(90.6) 

TNM分期	        Ⅰ~Ⅱ期      28	           3(10.7)	  25(89.3)             0.889

                            Ⅲ~Ⅳ期     20	           2(10.0)	  18(90)

无蒂锯齿状息肉或腺瘤和传统锯齿状腺瘤更加重要，继而在
病变发生发展的早期阶段进行干预，从而达到早期预防和治
疗的目的。CK20是分布于上皮细胞中间纤维丝的多肽，当细
胞出现恶化增殖时，CK20呈现高强度的表达状态。本研究结
果显示，在无蒂锯齿状息肉或腺瘤和传统锯齿状腺瘤组织样
本中，CK20表达率明显较高；而在增生性息肉中，CK20的
表达率相对较低，提示增生性息肉与无蒂锯齿状息肉或腺瘤
和传统锯齿状腺瘤具有不同的分子生物学进程，无蒂锯齿状
息肉或腺瘤和传统锯齿状腺瘤有很大可能向肿瘤方面演变。
在48例CRC患者组织标本中，CK20的阳性表达率为89.6%，
在分化程度较高的CRC患者组织中CK20的表达率均较高，这
提示CK20可能为结直肠癌发病的关键基因之一，参与了肿瘤
发生、发展、侵袭的整个过程。 
　　综上所述，检测错配修复蛋白MLH1和CK20在结直肠癌
前病变与结直肠癌中的表达对于判断疾病进展，疾病病情、
疾病治疗和疾病预后方面都有很重要的价值。通过早期筛查
错配修复蛋白MLH1及CK20的表达情况，评估患者的病情状
况，降低癌变的发生，改善患者预后。
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