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【摘要】目的 探讨结直肠癌中CDX-2、错配修复基因的表达水平及与临床病理特征的关系。方法 选取2021年5月至2024年5月我院收治的结直肠癌患者97例，采用
免疫组化SP法检测所有患者错配修复(MMR)蛋白和CDX-2表达，与病理特征的关系进行分析。结果 错配修复缺陷(DMMR)20例，DMMR与组织病理学类型、TNM分
期有关(P<0.05)。CDX-2在结直肠癌中的阳性表达31例，其表达情况与分化程度、TNM分期、淋巴结转移有关(P<0.05)。结论 CDX-2、错配修复基因在结直肠癌中
均有表达，与其病理特征有密切关系，可为临床评估病情提供参考依据。
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Abstract: Objective  To investigate the expression levels of CDX-2 and mismatch repair genes in colorectal cancer and their relationship with clinical 
pathological characteristics. Methods  97 patients with colorectal cancer admitted to our hospital from May 2021 to May 2024 were selected. 
Immunohistochemistry SP method was used to detect the expression of mismatch repair (MMR) protein and CDX-2 in all patients, and the relationship with 
pathological characteristics was analyzed. Results  There were 20 cases of mismatch repair defects (DMMR), which were related to histopathological type 
and TNM staging (P<0.05). CDX-2 was positively expressed in 31 cases of colorectal cancer, and its expression was related to differentiation degree, TNM 
stage, and lymph node metastasis (P<0.05). Conclusion CDX-2,  mismatch repair genes are expressed in colorectal cancer and are closely related to their 
pathological characteristics, providing a reference for clinical evaluation of the condition.
Keywords: Colorectal Cancer; Mismatch Repair Genes; Tail Type Homologous Box Transcription Factor-2; Pathological Features

　　结直肠癌作为一种恶性肿瘤，其发病部位主要位于结肠区
域或直肠部位，在胃肠道肿瘤中占据较高发病比例，该病症在
早期阶段，往往缺乏显著的临床表现特征，随着病情的持续进
展与恶化，便血、腹痛、贫血等一系列典型症状会逐渐显现，
降低患者生活质量[1]。结直肠癌发病率、死亡率均较高，并呈
现出逐年上升的趋势，针对结直肠癌的研究也受到越来越广
泛的关注[2]。在分子检测技术迅猛发展的时代背景之下，诸多
研究已证实结直肠癌的发生发展存在两种关键机制性途径：其
一为染色体不稳定性途径，此途径以抑癌基因与癌基因的异常
改变为主要特征，这些基因的异常状态在结直肠癌的发生进程
中扮演着重要角色；其二则是微卫星不稳定性(MSI)途径，该
途径由错配修复(MMR)基因发生突变失活或者因甲基化修饰而
导致功能失活所引发，进而促使微卫星区域出现不稳定状态，
15％的结直肠癌与MSI密切相关[3]。MMR蛋白失活会导致DNA
错配积聚，引发错配修复缺陷(DMMR)[4]。归属于同源盒基因

家族，是一种具有肠道特异性的转录因子，在生物体的发育过
程中，其发挥着关键作用，能够对胚胎细胞的发育分化进程实
施调控，进而影响细胞的增殖与分化平衡状态[5]。目前关于结
直肠癌中错配修复基因与CDX-2的表达及与临床病理特征关系
的研究报道尚少，故本研究就此展开分析，现报道如下。

1  资料与方法
1.1 一般资料  选取2021年5月至2024年5月我院收治的97例结
直肠癌患者。
　　纳入标准：符合相关诊疗规范[6]中的标准；年龄≥18岁；
未接受手术或放化疗治疗；精神、认知正常，配合度高；签署
知情同意书。排除标准：继发性结直肠癌；重要器官功能不
全；存在其他原发肿瘤；资料完整。
1.2 方法  收集全部患者的术后肿瘤病理组织样本或经活检获
取的病理标本，运用4%中性甲醛溶液对所有收集到的标本实

·论著·胃肠腹腔·



126·

罕少疾病杂志  2026年7月 第33卷 第 7 期 总第204期

施固定处理。完成固定后，采用石蜡对这些标本进行包埋处
理，并按照标准流程执行HE染色步骤。采用Max Vision法开
展免疫组化实验，具体操作流程如下：首先对组织切片进行
脱蜡及水化处理，处理结束后，使用磷酸盐缓冲液(PBS)对切
片进行冲洗，以彻底去除切片上残留的杂质；接着采用过氧
化物酶封闭液来阻断内源性过氧化物酶活性，避免其对后续
实验产生干扰；随后通过高温高压法对组织抗原进行修复，
使抗原表位充分暴露。之后，加入即用型的MLH1、MSH2、
MSH6、PMS2、CDX - 2抗体，使其与相应抗原特异性结合；
再经DAB显色反应，使阳性部位呈现特定颜色，并用苏木素进
行复染，增强细胞核与细胞质的对比度；最后进行脱水、透明
处理，用中性树胶进行封片。在400倍高倍显微镜下对切片进
行拍照观察，同时设置阴性对照和阳性对照以保障实验结果的
准确性。结果判定标准如下：(1)MMR蛋白(MLH1、MSH2、
MSH6、PMS2)：在细胞核内观察到明确的棕黄色染色时，判
定为阳性；若检测结果显示细胞核未被染上相应颜色，则可判
定该结果为阴性。在评估微卫星状态时，若检测发现MLH1、
MSH2、MSH6、PMS2这四种关键蛋白中有任意一种发生表
达缺失，即可判定为存在MSI；反之，若这四种蛋白均呈现
出正常的表达水平，则判定为微卫星稳定(MSS)。(2)CDX-2：
于400倍高倍显微镜下进行观察时，可见CDX-2在细胞核内呈
现出浅黄至中黄程度的颗粒状染色特征(其着色强度评分规则
设定为：无着色情况对应0分，浅黄色对应1分，棕黄色对应
2分，棕褐色则对应3分)。随后，随机选取组织切片的5个互
不重叠的视野区域，对其中阳性细胞的数量及所占比例进行
统计。具体评分标准为：阳性细胞比例小于或等于10%时计0
分，处于10%~25%区间时计1分，处于25%~50%区间时计2
分，大于50%时计3分。依据染色程度评分与阳性细胞比例评
分开展定量分析，将这两项得分相乘，若所得乘积大于或等于
1，则判定为CDX-2阳性；反之，则判定为阴性。
1 . 3  统 计 学 方 法   采 用 S PSS  2 3 . 0 分 析 ， 计 量 资 料 描 述 为
(χ- ±s)，行t检验，计数资料描述为[n(％)]，关系分析采用
χ

2检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2  结　果
2.1 DMMR与临床病理特征的关系  DMMR结直肠癌患者有20例，
DMMR与组织病理学类型、TNM分期有关(P<0.05)。见表1。
2.2 CDX-2表达与临床病理特征的关系  CDX-2在结直肠癌中的
阳性表达31例，其表达情况与分化程度、TNM分期、淋巴结
转移有关(P<0.05)。见表2。
		
3  讨　论
　　结直肠癌作为临床上高发的一类消化道恶性肿瘤，具备较
高的恶性程度特征，特别是当病情进展至中晚期阶段时，患
者所面临的疾病负担与治疗挑战均显著增加，普遍存在疗效较
差、预后欠佳等问题，近年来随着结直肠癌发病率日益升高，
针对该病的研究也受到越来越广泛的关注[7]。随着分子生物学
领域的持续进展，相关研究揭示了结直肠癌的临床病理学特

表1 DMMR与临床病理特征的关系[n(％)]
临床病理特征	       例数	    DMMR	            PMMR                χ2              P

性别	      男	         53	 12(22.64)	        41(77.36)           0.292       0.589

	      女	         44	 8(18.18)	        36(81.82)		

年龄(岁)	      <60	         35	 7(20.00)	        28(80.00)           0.013       0.910

	      ≥60	         62	 13(20.97)	        49(79.03)		

发病部位	      升结肠	         38	 7(18.42)	        31(81.58)           1.125       0.771

	      横结肠	         7	 1(14.29)	        6(85.71)		

	      乙状结肠      31	 6(19.35)	        25(80.65)		

	      直肠	         21	 6(28.57)	        15(71.43)		

组织学类型    腺癌	         68	 9(13.24)	        59(86.76)           7.575       0.006

	      黏液腺癌      29	 11(37.93)	        18(62.07)		

分化程度	      高	         10	 2(20.00)	        8(80.00)              0.097      0.953

	      中	         57	 13(22.81)	        44(77.19)		

	      低	         20	 5(25.00)	        15(75.00)		

TNM分期	      Ⅰ+Ⅱ	         56	 16(28.57)	        40(71.43)           5.120       0.024

	       Ⅲ+Ⅳ	         41	 4(9.76)	        37(90.24)		

淋巴结转移    有	         37	 7(18.92)	        30(81.08)           0.106       0.745

	      无	         60	 13(21.67)	        47(78.33)

表2 CDX-2表达与临床病理特征的关系[n(％)]
临床病理特征	        例数	 CDX-2阳性       CDX-2阴性	    χ2          P

性别	      男	         53	 18(33.96)	        35(66.04)	 0.216   0.642

	      女	         44	 13(29.55)	        31(70.45)		

年龄(岁)	      <60	         35	 12(34.29)	        23(65.71)	 0.136   0.712

	      ≥60	         62	 19(30.65)	        43(69.35)		

发病部位	      升结肠	         38	 11(28.95)	        27(71.05)	 1.508   0.680

	      横结肠	         7	 1(14.29)	        6(85.71)		

	      乙状结肠      31	 10(32.26)	        21(67.74)		

	      直肠	         21	 8(38.10)	        13(61.90)		

组织学类型    腺癌	         68	 24(35.29)	        44(64.71)	 1.164   0.281

	      黏液腺癌      29	 7(24.14)	        22(75.86)		

分化程度	      高	         10	 7(70.00)	        3(30.00)	 8.898   0.012

	      中	         57	 21(36.84)	        36(63.16)		

	      低	         20	 3(15.00)	        17(85.00)		

TNM分期	     Ⅰ+Ⅱ	         56	 21(37.50)	        35(62.50)	 6.161   0.013

	      Ⅲ+Ⅳ	         41	 6(14.63)	        35(85.37)		

淋巴结转移    有	         37	 6(16.22)	        31(83.78)	 6.817   0.009

	      无	         60	 25(41.67)	        35(58.33)

征以及患者的预后状况，与错配修复(MMR)蛋白等分子标志物
之间呈现出极为紧密的关联性[8]。人类DNA MMR基因系统在
维持生命活动正常进行中扮演着关键角色，其核心功能在于确
保DNA复制过程的保真度以及基因组的稳定性。在MMR过程
中，MLH1、MSH2、MSH6、PMS2这四个关键基因发挥着不
可或缺的作用，MMR系统所表达产生的相关物质被统一称作
MMR蛋白，在错配修复进程中四种MMR蛋白相互协作，以蛋
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白异二聚体复合物的特定形式共同发挥作用，其具备特异性识
别DNA复制过程中所产生错误的能力，并积极参与后续的修复
环节[9]。一旦MMR功能出现缺陷，DNA复制错误将无法得到及
时有效的修复，基因突变会逐渐累积，最终增加肿瘤风险[10]。
DMMR被视为结直肠癌发生发展过程中的关键致病因素之一，
而且在决定结直肠癌患者是否能够从化疗或免疫治疗中获益方
面也起着关键作用[11]。CDX - 2作为一种具备高度特异性的转
录因子，其表达状态与细胞周期相关基因的调控存在紧密关
联，该因子参与了细胞增殖、凋亡、分化以及癌变等一系列关
键的生长发育进程的调控环节[12]。研究[13]发现，于结直肠癌组
织内，CDX-2呈现出表达水平降低的情况，且与结直肠癌的起
始发生以及后续发展进程之间存在极为紧密的关联。
　　目前关于MMR基因、CDX-2表达与结直肠癌患者临床病理
特征关系的报道较少，了解其关系对结直肠癌的治疗及预后评
估有积极意义。本研究发现，DMMR与组织病理学类型、TNM
分期有关(P<0.05)；CDX-2表达情况与分化程度、TNM分期、淋
巴结转移有关(P<0.05)。本研究得出的结论显示，DMMR在黏液
腺癌这一病理类型中呈现出更高的发生率，此发现与既往相关
研究成果相契合。进一步分析发现，黏液腺癌中，低分化腺癌
占据较大比例，而低分化腺癌在临床进程中往往预示着不良的
预后结局。值得注意的是，那些通过DMMR机制发病的黏液腺
癌亚型，其患者的预后状况通常表现得更为乐观。有研究[14]显
示，存在DMMR的结直肠癌患者临床病理特征包括肿瘤分期为
Ⅱ期、黏液腺癌等，本研究中DMMR常见于TNM Ⅰ+Ⅱ期，与
上述研究结果一致。有研究[15]发现，CDX-2对结直肠癌有抑制作
用，其表达减少与结直肠癌预后不良有关。CDX-2作为一种关键
转录因子，其展现出了诱导细胞发生分化的生物学特性。CDX-2
能通过上调p21蛋白表达水平，有效抑制肿瘤细胞的DNA合成活
性。此外，现有研究表明，CDX-2在染色体稳定性维持及微卫星
位点监控等细胞周期调控过程中发挥重要作用。当CDX-2表达水
平显著降低时，结直肠癌细胞的增殖与凋亡平衡机制可能发生
紊乱，这种调控失衡状态可能成为肿瘤发生发展的驱动因素。
本研究结果中显示，在结直肠癌患者群体中，那些分化程度处
于较低水平、TNM分期处于较晚阶段或伴有淋巴结转移情况的
患者，其肿瘤组织内CDX - 2蛋白的阳性表达率呈现出显著的降
低态势，这一现象提示CDX-2表达状态与结直肠癌的恶性生物学
行为、临床病理特征存在显著关联。

　　综上所述，错配修复基因和CDX-2与结直肠癌临床病理特
征相关，有助于肿瘤病情评估。
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