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摘   要	 背景与目的：术前新辅助放化疗（nCRT）是治疗中低位局部进展期直肠癌的金标准，完全病理缓解（pCR）

患者远期预后较好，尽管有新的分子生物学发展和诊疗技术进步，但对 nCRT 前可预测良好病理反应

的潜在生物标志物甚少。本研究探讨错配修复（MMR）蛋白在局部进展期中低位直肠癌患者中表达情况，

及其与 nCRT 敏感性的关系。

方法：选取 2014 年 1 月—2019 年 12 月在铜陵市人民医院胃肠外科住院治疗的 162 例中低位局部进展

期直肠癌，所有患者均在 nCRT 后接受手术治疗。用免疫组化检测初诊肠镜活检组织标本中 MMR 蛋白

（MLH1、MSH2、MSH6、PMS2）的表达，分析 MMR 蛋白表达状态与患者临床资料及 nCRT 疗效 [ 按

RECIST 1.1 标准与肿瘤退缩分级（TRG）评分 ] 的关系，以及患者 TRG 评分与临床病理因素及 MMR

蛋白表达状态的关系，并通过多因素 Logistic 回归模型分析 pCR 的影响因素。

结 果：162 例 直 肠 癌 患 者 中 22 例（13.4%） 存 在 MMR 蛋 白 缺 失（dMMR）， 其 中 MLH1 蛋 白 缺 失 

17 例（10.5%）、MSH2 蛋白缺失 10 例（6.2%）、MSH6 蛋白缺失 8 例（4.9%）、PMS2 蛋白缺失 11 例（6.8%）。

组织学类型、术前临床分期、TRG 评分与 MMR 蛋白表达状态有关（均 P<0.05）；dMMR 患者 RECIST 1.1

评估 nCRT 的有效率高于 MMR 蛋白表达完整（pMMR）患者（59.1%  vs. 36.4%，P=0.043）。患者性别、

年龄、肿瘤位置、分化程度、组织学类型、CEA 水平、同步化疗方案以及 MLH1、MSH2、MSH6、

PMS2 蛋白的表达与 TRG 评分无明显关系（均 P>0.05）；临床 T 分期、临床 N 分期、术前临床分期、

MMR 蛋白的表达状态（dMMR 或 pMMR）与 TRG 评分有关（均 P<0.05）。Logistic 多因素回归分析发

现 dMMR 是患者 pCR 的独立影响因素（OR=0.327，95% CI=0.109~0.984，P=0.047）。

结论：在局部进展期中低位直肠癌患者中，肠镜初诊活检组织中 dMMR 蛋白表型预示较好的 nCRT 疗效；

MMR 蛋白的表达状态可作为直肠癌患者 nCRT 疗效的预测指标。
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术 前 新 辅 助 放 化 疗 （ n e o a d j u v a n t 

chemoradiotherapy，nCRT）是治疗中低位局部进

展 期 直 肠 癌 的 金 标 准 ， 提 高 了 保 肛 率 、 降 低 局 部

复发率[1]。与术前单独放疗相比，氟尿嘧啶联合术

前放疗可增加肿瘤退缩，10%~15%患者nCRT后出

现病理完全缓解（pathologic complete remission，

p C R ） [ 2 ]， 而 p C R 的 患 者 可 以 获 得 更 好 的 长 期 生

存 。 尽 管 有 新 的 分 子 生 物 学 认 识 和 治 疗 技 术 进

展 ， 但 对 n C R T 前 预 测 肿 瘤 病 理 退 反 应 的 潜 在 生

物 标 志 物 了 解 甚 少 ， 每 个 患 者 和 肿 瘤 又 有 不 同 的

分 子 特 征 ； 因 此 ， 目 前 在 分 子 水 平 的 研 究 非 常 

有限。

据 估 计 1 5 % 的 散 发 性 结 直 肠 患 者 存 在 错 配 修

复 （ m i s m a t c h  r e p a i r ， M M R ） 基 因 的 缺 陷 导 致

MMR蛋白表达缺失或功能异常，影响DNA复制过

程中的保真性和遗传的稳定性，引起重复短小序列

的核苷酸增加或缺失，这种现象被称为微卫星不稳

定（microsatellite instability，MSI）[3]。MMR蛋白

主 要 包 括 M L H 1 蛋 白 、 M S H 2 蛋 白 、 M S H 6 蛋 白 、

PMS2蛋白，其中一种以上蛋白表达缺失称为MMR

缺失（deficient  MMR，dMMR），否则称为MMR

完 整 （ p r o f i c i e n t  M M R ， p M M R ） 。 根 据 美 国 国

立综合癌症网络（NCCN）指南建议，推荐MSI或

M M R 蛋 白 检 测 用 于 所 有 结 直 肠 癌 患 者 [ 4 ]。 目 前 ，

大多数中心通过免疫组化染色来检测MMR的表达

情况，免疫组化染色和PCR检测方法在检测上几乎
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是同样有效 [5]。现已证实dMMR/MSI对II期结肠癌

术后氟尿嘧啶辅助化疗耐药[6]，但是MMR蛋白对局

部进展期直肠癌nCRT疗效不明，而评估MMR蛋白

表达和nCRT敏感性、nCRT病理反应之间关系的研

究较少。本研究通过观察肠镜初诊MMR蛋白的表

达情况，评估MMR与nCRT的疗效关系，分析肿瘤

退缩反应相关的临床病理因素和预测pCR的有效指

标，更准确地评估对nCRT的疗效，从而筛选出对

nCRT敏感的直肠癌患者，最终为个体化治疗提供

依据。

1　资料与方法

1.1  病例资料

选取2014年1月—2019年12月在铜陵市人民医

院 胃 肠 外 科 住 院 治 疗 的 直 肠 癌 患 者 。 入 选 标 准 ：

⑴  原 发 性 中 低 位 直 肠 癌 患 者 ， 且 均 经 肠 镜 病 理

明确诊断；⑵ 肠镜活检组织标本符合免疫组化检

测 要 求 ； ⑶  参 照 美 国 癌 症 联 合 委 员 会 （ A J C C ）

的 T N M 第 8 版 分 期 标 准 [ 7 ]， 均 为 T 3期 以 上 或 / N +患

者 ， 需 行 n C R T ； ⑷  随 访 资 料 完 整 可 靠 。 排 除 标

准：⑴ 肠镜活检前接受过全身化疗或盆腔放疗；

⑵  n C R T 后 未 实 施 直 肠 癌 根 治 术 患 者 。 共 入 选

162例直肠癌患者，其中男109例，女53例；年龄

45~71岁，中位年龄59岁；病灶下缘距肛门5 cm

以内62例，超过5 cm以上100例；高/中分化腺癌共 

130例，低分化腺癌/未分化共32例；黏液腺癌28例，

非 黏 液 腺 癌 1 3 4 例 ； T 2期 2 9 例 ， T 3期 7 8 例 ， T 4期

5 5 例 ； N 0期 5 0 例 ， N 1期 7 8 例 ， N 2期 3 4 例 ； C E A 

<5 ng/mL 103例，≥5 ng/mL 59例，卡培他滨单药

方案化疗32例，Capeox方案化疗130例。本研究获

得 铜 陵 市 人 民 医 院 伦 理 委 员 会 批 准 ， 且 入 组 患 者

均签署知情同意书。

1.2  nCRT 方案

采 用 长 程 分 割 放 疗 ， 放 疗 2 5 ~ 2 8 次 ， 每 次 剂

量1.5~1.8  Gy，总剂量45~50.4  Gy；化疗方案采

用 以 卡 培 他 滨 口 服 为 基 础 的 方 案 （ 同 步 化 疗 方 案

以 口 服卡培他滨825 mg/m 2，每日2次/周5次；或

Capeox方案）；nCRT结束后间隔5~12周接受根治性 

手术。

1.3  免疫组化染色

初诊活检组织的免疫组化染色采用S-P染色按

试 剂 盒 说 明 书 操 作 ， 主 要 操 作 步 骤 如 下 ： 所 有 组

织 均 经 1 0 % 甲 醛 固 定 、 石 蜡 包 埋 后 连 续 切 片 ， 贴

于 涂 胶 玻 片 上 ， 经 烤 片 、 脱 蜡 、 抗 原 修 复 、 漂 洗

后，一抗4 ℃过夜，滴加二抗，37 ℃孵育30 min，

PBS 冲洗3次，每次5 min，DAB显色，苏木精复

染[8]。以细胞核出现棕黄色颗粒为MLH1、MSH2、

MSH6、PMS2阳性细胞，MMR蛋白阴性为表达缺

失或<10%核染色，阳性为≥10%核染色 [9]。免疫

组化结果评分由2名医师独立完成。

1.4  nCRT 后疗效评估

采用改良后的实体瘤疗效评价标准（RECIST 

1 . 1 ） 进 行 疗 效 评 估 ， 分 完 全 缓 解 （ c o m p l e t e 

response，CR）：所有目标病灶消失，维持至少

4周；部分缓解（par t i a l  r e sponse，PR）：基线

病 灶 长 径 总 和 缩 小 3 0 % 以 上 ， 维 持 至 少 4 周 ； 疾

病进展（prog res s i ve  d i sease，PD）：基线病灶

长 径 总 和 增 加 2 0 % 以 上 或 出 现 新 病 灶 ； 疾 病 稳 定

（stable  disease，SD）：靶病灶最大径之和缩小

未达PR，或增大未达PD[10]，有效率=（PR+CR）/

（PR+CR+SD+PD）×100%。

1.5  nCRT 后病理学评估

按照AJCC第8版推荐的肿瘤退缩分级（tumor 

r e g r e s s i v e  g r a d i n g ， T R G ） 评 估 方 法 ： 0 完 全 退

缩 ， 无 镜 下 可 见 的 肿 瘤 细 胞 ； 1 接 近 完 全 退 缩 ，

镜 下 仅 见 单 个 或 小 灶 肿 瘤 细 胞 ； 2 部 分 退 缩 ， 有

明 显 退 缩 ， 但 残 余 肿 瘤 细 胞 多 于 单 个 或 小 灶 肿 瘤

细 胞 ； 3 无 退 缩 ， 残 余 肿 瘤 范 围 广 泛 ， 无 明 显 退

缩 [ 7 ]。 根 据 T R G 评 分 将 患 者 分 为 3 组 ： 无 反 应 组

（TRG 3分）；中间反应组（TRG 1~2分）；完全

反应组（TRG 0分）。

1.6  统计学处理

应用SPSS 22 软件进行数据的统计学分析。计

数资料的统计方法采用χ2检验；Logistic回归模型

进行多因素分析。检验水准α=0.05。

2　结　果

2.1  MMR 蛋白的表达情况

1 6 2 例 直 肠 癌 患 者 中 2 2 例 （ 1 3 . 4 % ） 存 在

d M M R ， 其 中 M L H 1 蛋 白 缺 失 1 7 例 （ 1 0 . 5 % ） 、

M S H 2 蛋 白 缺 失 1 0 例 （ 6 . 2 % ） ， M S H 6 蛋 白 缺 失 

8例（4.9%），PMS2蛋白缺失11例（6.8%）（图1）。
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2.2  患者 MMR 蛋白表达状态与患者临床资料及

nCRT 后疗效的关系

患 者 性 别 、 年 龄 、 肿 瘤 位 置 、 分 化 程 度 、 术

前临床分期、CEA水平与dMMR均无明显关系（均

P > 0 .05），而组织学类型、术前临床分期、TRG

评分与dMMR有关（均P <0.05)。nCRT后RECIST 

1 .1评估dMMR组有效率高于pMMR组（59.1%  v s .  

36.4%， P < 0.05），表明nCRT后有效率与dMMR

密切有关（表1）。

图 1　直肠癌患者肿瘤组织 MMR 蛋白免疫组化染色（×200）
Figure 1　Immunohistochemical staining for MMR proteins in tumor tissue of the rectal cancer patients (×200)
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表 1　dMMR 与 pMMR 患者的临床资料及 nCRT 疗效的比

较 [n（%）]
Table 1　Comparison of the clinicopathologic characteristics 

and nCRT efficac y bet ween dMMR and pMMR 
patients [n (%)]

项目
dMMR

（n=22）

pMMR

（n=140）
χ2 P

性别
　男 17（77.3） 92（65.7）

1.154 0.283
　女 5（22.7） 48（34.3）
年龄（岁）
　＜ 60 14（63.6） 75（53.6）

0.778 0.378
　≥ 60 8（36.4） 65（46.4）
肿瘤位置（cm）
　≤ 5 11（50.0） 51（36.4）

1.482 0.223
　＞ 5 11（50.0） 89（63.6）
分化程度
　高 / 中分化 20（90.9） 110（78.6）

1.130 0.288
　低 / 未分化 2（9.1） 30（21.4）
组织学类型
　黏液腺癌 8（36.4） 20（14.3）

5.030 0.025
　非黏液腺癌 14（63.6） 120（85.7）
术前临床分期
　II 12（54.5） 38（27.1）

6.691 0.010
　III 10（45.5） 102（72.9）
CEA（ng/mL）
　＜ 5 17（77.3） 86（61.4）

2.061 0.151
　≥ 5 5（22.7） 54（38.6）
RECIST 1.1 评估 4.202 0.240
　CR 6（27.3） 20（14.3） 1.514 0.219
　PR 7（31.8） 31（22.1） 0.991 0.319
　SD 5（22.7） 51（36.4） 0.421 0.517
　PD 4（18.2） 38（27.1） 1.578 0.209
　CR+PR 13（59.1） 51（36.4） 4.086 0.043
TRG 分级
　无反应组 4（18.2） 60（42.9）
　中间反应组 11（50.0） 63（45.0） 7.603 0.022
　完全反应组 7（31.8） 17（12.1）

2.3  TRG 与患者临床病理特征的关系

根据TRG评分结果，无反应组64例、中间反

应组74例、完全反应组24例。患者性别、年龄、

肿 瘤 位 置 、 分 化 程 度 、 组 织 学 类 型 、 C E A 水 平 、

同 步 化 疗 方 案 、 M L H 1 蛋 白 表 达 、 M S H 2 蛋 白 表

达、MSH6蛋白表达、PMS2蛋白表达与TRG无明

显关系（均P>0.05）；临床T分期、临床N分期、

术前临床分期、MMR蛋白的表达状态（dMMR和

pMMR）与TRG有关（均P<0.05）（表2）。

2.4  影响直肠癌患者 pCR 的多因素分析

对 表 2 中 与 n C R T 后 T R G 反 应 相 关 的 临 床 T 分

期 、 临 床 N 分 期 、 术 前 临 床 分 期 及 M M R 蛋 白 表 达

状态，带入到Logist ic回归模型进行多因素分析。

结果发现dMMR是直肠癌患者pCR的独立影响因素

（OR =0.327，95% C I =0.109~0.984，P =0.047）

（表3）。

表 2　TRG 不同分组患者临床病理特征的比较 [n（%）]
Table 2　Comparison of the clinicopathologic characteristics among 

groups of patients with different TRG scores [n (%)]

因素
无反应组

（n=64）

中间反应组

（n=74）

完全反应组

（n=24）
χ2 P

性别
　男 42（65.6） 51（68.9） 16（66.7）

0.174 0.917
　女 22（34.4） 23（31.1） 8（33.3）
年龄 ( 岁 )
　＜ 60 38（59.4） 39（52.7） 12（50）

0.895 0.639
　≥ 60 26（40.6） 35（47.3） 12（50）
肿瘤位置（cm）
　≤ 5 26（40.6） 28（37.8） 8（33.3）

0.404 0.817
　＞ 5 38（59.4） 46（62.2） 16（66.7）
分化程度
　高 / 中分化 49（76.6） 60（81.1） 21（87.5）

1.377 0.502
　低 / 未分化 15（23.4） 14（18.9） 3（12.5）
组织学类型
　黏液腺癌 14（21.9） 11（14.9） 3（12.5）

1.631 0.442
　非黏液腺癌 50（78.1） 63（85.1） 21（87.5）
临床 T 分期
　T2 5（7.8） 16（21.6） 8（33.3）

6.572 0.037　T3 34（53.1） 33（44.6） 11（45.8）
　T4 25（39.1） 25（33.8） 5（20.8）
临床 N 分期
　N0 11（17.2） 25（33.8） 14（58.3）

18.298 0.000　N1 31（48.4） 39（52.7） 8（33.3）
　N2 22（34.4） 10（13.5） 2（8.3）
术前临床分期
　II 11（17.2） 25（33.8） 14（58.3）

14.393 0.001
　III 53（82.8） 49（66.2） 10（41.7）
CEA（ng/mL）
　＜ 5 43（67.2） 44（59.5） 16（66.7）

1.001 0.606
　≥ 5 21（32.8） 30（40.5） 8（33.3）
同步化疗方案
　卡培他滨 12（18.8） 18（24.3） 2（4.5）

3.368 0.186
　Capeox  52（81.2） 56（75.7） 22（95.5）
MLH1
　阴性 4（6.3） 10（13.5) 3（12.5）

2.048 0.359
　阳性 60（93.8） 64（86.5) 21（87.5）
MSH2
　阴性 3（4.7） 4（5.4） 3（12.5）

1.978 0.372
　阳性 63（95.3） 70（94.6） 21（87.5）
MSH6
　阴性 1（1.6） 4（5.4） 3（12.5）

2.681 0.262
　阳性 63（98.4） 70（94.6） 21（87.5）
PMS2
　阴性 2（3.1） 6（8.1） 3（12.5）

2.877 0.237
　阳性 62（96.9） 68（91.9） 21（87.5）
MMR 
　dMMR 4（6.3） 11（14.9） 7（29.2）

8.002 0.018
　pMMR 60（93.8） 63（85.1） 17（70.8）
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3　讨　论
 

结 直 肠 癌 是 全 球 第 三 大 最 常 见 的 癌 症 ， 也 是

导致男性和女性癌症相关死亡的第四大原因 [ 11]。

局部进展期直肠癌的标准治疗方法是nCRT，然后

进 行 全 直 肠 系 膜 切 除 ， 以 提 高 根 治 性 切 除 、 肛 门

括 约 肌 保 留 和 肿 瘤 局 部 控 制 。 考 虑 到 部 分 直 肠 癌

患者经过nCRT后可达到pCR的效果，并且手术可

能 会 导 致 性 功 能 、 排 尿 排 便 功 能 的 受 损 ； 因 此 ，

其 它 的 替 代 治 疗 方 法 如 “ 等 待 观 察 ” 策 略 或 经 肛

门局部切除已被推荐 [12]。另一方面，对nCRT不敏

感 的 患 者 需 要 尽 早 更 换 有 效 的 治 疗 方 法 。 因 此 ，

早期预测对nCRT不敏感的生物标志物至关重要，

这使受益于nCRT的直肠癌患者得到筛选，并避免

无效nCRT相关的毒性，从而提供精准的个体化治

疗方案。

本 研 究 通 过 术 前 肠 镜 病 理 活 检 组 织 的 免

疫 组 化 分 析 ， 发 现 1 6 2 例 直 肠 癌 患 者 中 共 2 2 例

（13.4%）存在dMMR。目前国内关于大样本研究

直肠癌中MMR表达情况较少，国外报道直肠癌中

MMR缺失率约7.8%~13.4%[13-15]。Hasan等[14]分析

了5 086例局部进展期直肠癌患者术后标本，其中

4 450例（87%）MSI（-）、636例（13%）MSI

（+）。本研究结果与目前报道的MMR蛋白总缺失

比例基本一致，直肠癌组织标本中MMR蛋白缺失

比 例 不 一 致 ， 需 考 虑 到 免 疫 组 化 的 技 术 水 平 、 肿

瘤组织异质性所致。关于直肠癌患者MMR蛋白缺

失 的 具 体 类 型 ， 目 前 相 关 研 究 仍 较 少 。 国 外 有 研

究表明62例dMMR直肠癌患者中，最常见的MMR

蛋白缺失是MSH2占33例（53%），其次是MSH6

占14例（23%），最后是MLH1占10例（16%)和

PMS2占5例（8%） [16]。Acar等 [13]研究了341例接

受nCRT后手术的直肠癌患者，IHC发现dMMR患

者占76例（13.4%），其中主要是以MLH1蛋白、

P M S 2 蛋 白 缺 失 为 主 ； M e i l l a n 等 [ 1 5 ]报 道 2 9 6 例 患

者中，23例（7.8%）存在MMR缺失，MSH2缺失 

8例，MLH1缺失6例，MSH6缺失3例，PMS2缺失

1例，MLH1和MLH2都缺失2例，MSH2和MSH6都

缺失2例。MLH1/PMS2结合形成异源二聚体可识

别错配位点，参与错配修复 [17]；有研究 [18]表明，

MSH6蛋白在MSI结直肠癌中表达的缺失可能是由

于MLH1/PMS2缺失，导致MSH6基因内编码多聚

胞嘧啶发生继发性突变所致。因此，MMR蛋白之

间缺失的关系仍需进一步研究。

根据MMR蛋白表达状态进行一般资料单因素

分 析 ， 结 果 表 明 组 织 学 类 型 中 黏 液 腺 癌 更 容 易 检

测出dMMR，提示MMR蛋白与直肠癌组织学之间

存 在 相 关 性 ， 具 体 需 进 一 步 研 究 。 而 对 于 术 前 临

床分期与dMMR相关性，考虑到直肠癌nCRT分期

条件；因此，术前临床分期与MMR之间相关性可

能 存 在 选 择 偏 倚 。 而 d M M R 组 病 理 退 缩 反 应 更 明

显、RECIST 1.1评估有效率更高，均提示dMMR组

对nCRT敏感性高。

T R G 是 评 价 n C R T 治 疗 后 反 应 的 一 种 有 效 方

法 [19]。有研究 [20-21]表明年龄对直肠癌患者nCRT后

的TRG没有影响，但男性对nCRT有更好的反应，

肿瘤分化程度高与nCRT反应良好相关。而本研究

结 果 并 未 发 现 性 别 、 年 龄 及 肿 瘤 分 化 程 度 与 T R G

之 间 存 在 相 关 性 ， 可 能 仍 需 进 一 步 扩 大 样 本 量 。

CEA水平对TRG的影响仍存在争议，有研究[22]表明

高 C E A 水 平 意 味 着 较 重 的 肿 瘤 负 荷 ， 可 能 需 要 较

高 的 放 疗 剂 量 才 能 达 到 相 同 的 肿 瘤 反 应 和 预 后 ；

也有研究[18]表明CEA水平对TRG没有影响。黏液性

直肠癌是指过量的细胞外黏液，组成超过50%肿瘤

体积，研究 [ 23]表明黏液组织是局部进展期直肠癌

nCRT后反应差的可靠生物学标志物。一项供纳入

6 555例直肠癌患者的回顾性研究表明：相比普通

腺癌，黏液腺癌患者更难以达到pCR（OR=0.68，

P = 0 . 0 0 8 ） [ 2 4 ]。 本 研 究 结 果 亦 未 发 现 黏 液 性 直 肠

癌 与 T R G 之 间 存 在 关 系 ， 可 能 因 病 例 样 本 量 小 导

致 结 果 偏 倚 。 进 展 期 临 床 T 分 期 常 与 肿 瘤 大 小 有

关，是局部进展期直肠癌nCRT后效果的重要预后

表 3　pCR 独立影响因素的多变量 Logistic 回归分析
Table 3　Multivariate Logistic regression analysis of independent influential factors for pCR

参数 B S.E. Wald df P Exp（B）（95% CI）
临床 T 分期 -0.527 0.350 2.262 1 0.133 0.590（0.297~1.173）
临床 N 分期 -0.750 0.521 2.074 1 0.150 0.472（0.170~1.311）
术前临床分期 -0.362 0.684 0.281 1 0.596 0.696（0.182~2.658）
术前 MMR -1.118 0.562 3.952 1 0.047 0.327（0.109~0.984）
常数 3.204 1.374 5.438 1 0.020 24.635



中国普通外科杂志 第 29 卷1184

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

因 素 ； 而 影 响 肿 瘤 细 胞 的 放 疗 生 物 学 效 果 ， 取 决

于肿瘤大小，这可能部分解释了临床T分期与TRG

之间的关系[13]；既往研究还发现cN0是pCR的独立

预测因子 [25]。因此，临床分期与nCRT后的TRG相

关。本研究通过评估患者nCRT后病理退缩反应进

行 分 组 ， 结 果 发 现 ： 完 全 病 理 缓 解 组 中 T 2分 期 与 

N 0分 期 比 例 较 多 ， 而 病 理 无 反 应 组 中 T 3、 T 4分 期

与N2分期患者较多；完全病理缓解组中II期患者比

例较多，而病理无反应组中III期患者较多，上述

差异均存在统计学意义（ P <0 .05）。进一步多因

素分析发现临床T分期、临床N分期及临床分期与

pCR之间无独立相关性。而Hosseini等[26]回顾性研

究403例局部进展期直肠癌患者，通过单因素分析

也发现更高的肿瘤分期可预测nCRT后较低的pCR

发生率（P=0.049）。考虑病例资料的差异、肿瘤

的 异 质 性 及 相 关 混 杂 因 素 影 响 ， 目 前 关 于 临 床 分

期与pCR之间关系仍需进一步分层研究。

本研究显示完全反应组中dMMR所占比例高，

进一步通过Logist ic回归模型进行多因素分析，证

实dMMR是直肠癌患者pCR的独立影响因素；同时

术前应用RECIST 1.1疗效评估表明dMMR组nCRT

有 效 率 亦 高 于 p M M R 组 的 （ 5 9 . 1 %  v s .  3 6 . 4 % ，

P < 0 . 0 5 ） 。 以 上 结 果 提 示 d M M R 可 以 预 测 n C R T

后肿瘤组织病理退缩反应良好。Meil lan等 [15]报道 

296例接受nCRT的局部进展期直肠癌患者，dMMR

患者有较高的病理降期率（ P < 0 .0001）和肿瘤病

理退缩程度（P =0.024），表明dMMR患者可能对

放疗更敏感。de Rosa等 [16]报道以氟尿嘧啶为基础

nCRT的29例dMMR直肠癌患者，术后完全病理缓

解率为27.6%（8/29），剩下的除1例患者外都出

现nCRT后降期；因此，dMMR患者对nCRT的敏感

性增高，肠镜检查中活检组织中MMR蛋白表达状

态的评估，可以预测患者对nCRT的敏感性。

目 前 关 于 M M R 蛋 白 表 达 状 态 对 直 肠 癌 n C R T

的 疗 效 预 测 存 在 争 议 ， 最 近 国 外 一 项 对 3 7 例 接

受 n C R T 的 患 者 进 行 回 顾 性 评 价 ， I H C 结 果 表 明 

33例（89.2%）患者中MLH1和MSH2阳性，其中

7例TRG评分为0分；4例（10.8%）患者为dMMR

（MLH1和或MSH2缺失），均可见到肿瘤组织肉

眼 残 留 ； 统 计 学 结 果 表 明 M L H 1 、 M S H 2 蛋 白 表

达 状 态 对 肿 瘤 退 缩 反 应 无 差 异 （ P = 0 . 5 7 0 ） [ 2 7 ]。

Demes等 [28]也发现直肠癌中MMR缺失与以氟嘧啶

为基础的nCRT疗效之间无相关性。以上研究均为

直肠癌中MMR表达状态与nCRT疗效之间无关，但

上 述 研 究 均 为 单 中 心 小 样 本 ， 其 中 D e m e s 等 [ 2 8 ]仅

研 究 了 2 例 M M R 缺 失 直 肠 癌 患 者 ， 研 究 结 果 均 缺

乏 强 有 力 依 据 。 H a s a n 等 [ 1 4 ]分 析 了 5 0 8 6 例 局 部 进

展期直肠癌患者，MSI（-）患者pCR率为8.9%，

M S I （ + ） 患 者 p C R 率 为 5 . 9 % ， 差 异 有 统 计 学 意

义（P =0.01）；多因素分析提示MSI（+）患者是

p C R 一 个 独 立 的 预 测 因 子 ， 可 减 少 病 理 完 全 缓 解

（ O R = 0 .65， P = 0 .03）。本研究结果与上述研究

相 反 ， 进 一 步 分 析 原 因 发 现 该 研 究 中 微 卫 星 低 度

不 稳 定 （ M S I - L ） 组 p C R 率 为 4 . 3 % （ O R = 0 . 4 6 ，

P=0.02），微卫星高度不稳定（MSI-H）组pCR率

为8.1%（OR=0.90，P=0.74），表明仅MSI-L可以

降低pCR率；而本研究仅通过免疫组化分析MMR

蛋白表达状态，并未进行基因检测来定义MSI-L，

可 能 存 在 d M M R 患 者 中 M S I - L 患 者 比 例 低 ； 且

d M M R 组 定 义 包 括 M M R 蛋 白 表 达 < 1 0 % 核 染 色 患

者，可能存在将部分微卫星稳定患者纳入dMMR组

中 。 此 外 ， 上 述 研 究 对 象 大 部 分 是 白 人 和 非 裔 美

国 人 ， 种 族 差 异 及 病 例 资 料 的 异 质 性 可 能 对 研 究

结果有一定影响。 

直肠癌对nCRT的病理退缩反应，是术前放疗和

化疗的综合结果，而不仅仅是化疗的结果所致[20]，

放疗对nCRT的病理退缩反应至关重要。越来越多

的证据表明，MMR蛋白可能影响和（或）直接参

与辐射诱导的DNA损伤反应后的DNA双链断裂修

复，相关研究 [29]表明放疗损伤后，MLH1和MSH2

可能直接或间接参与DNA损伤反应的多个步骤：

识 别 D N A 双 链 断 裂 到 随 后 通 过 转 导 分 子 介 导 信

号 传 导 ， 诱 导 和 维 持 细 胞 周 期 的 阻 滞 ； 实 时 修 复

DNA双链断裂和暂时性抑制细胞凋亡；在恢复细

胞周期之前保证修复后的DNA完整；如DNA双链断

裂修复失败则让细胞转向死亡程序。MSH2主要是

和MSH6形成复合物，负责修复DNA碱基错配[18]。因

此，dMMR可促进直肠癌放疗敏感性，因为dMMR

表型缺乏必要的机制来修复放疗诱导的DNA双链

断裂。具有MSI表型的细胞系对放疗敏感性已得到

证实，缺乏MSH2的原代人细胞对DNA链间交联剂

没有反应，但对辐射却表现出细胞活力下降 [ 30]。

目前，关于MMR蛋白对nCRT的敏感性影响的机制

仍需开展临床和基础研究。

综上所述，直肠癌肠镜检查活检组织中dMMR

表型，提示该部分患者对nCRT敏感，肿瘤组织病

理退缩反应良好，可以作为直肠癌nCRT有效的预

测指标。考虑到本组资料中dMMR患者较少，且为
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回 顾 性 研 究 ， 未 来 仍 需 开 展 大 样 本 、 前 瞻 性 对 照

研究去证实。
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