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Abstract: Objective　To investigate the clinicopathological characteristics of colorectal cancer patients with
different  mismatch  repair  (MMR)  statuses  and  their  correlation  with  KRAS/NRAF/BRAF  (KNB)  gene
mutations. Methods　The clinicopathological data of 477 patients with colorectal cancer were collected, and
MMR,  microsatellite  instability  (MSI),  and  KNB  status  were  detected  via  immunohistochemistry  (IHC),
PCR–capillary electrophoresis, and next-generation sequencing (NGS), respectively. The clinicopathological
features  of  patients  with  different  MMR  statuses  and  correlations  with  KNB  mutations  were  analyzed.
Results　Compared with  the  patients  in  the  pMMR group,  the  patients  in  the  classical  dMMR group were
younger,  included  more  females,  and  exhibited  more  tumors  in  the  right  colon,  mostly  mucinous
adenocarcinoma and poorly differentiated tumors (all P<0.05). The tumors in the nonclassical dMMR group
were  commonly  found  in  the  right  colon  and  were  prone  to  special  histologic  types  (all P<0.05).  MLH1-
PMS2  codeletion,  BRAF  mutation,  and  KRAS  G13  codon  mutation  were  common  in  patients  in  both  the
classical  and the  nonclassical  dMMR groups  (both P<0.05).  The  results  of  MMR IHC (100%) were  highly
consistent with those of MSI PCR (99.1%). Patients in the classical dMMR group with KRAS mutations were
younger,  included  more  males,  and  were  prone  to  specific  histologic  types,  but  distant  metastasis  was  rare
(all P<0.05).  Conversely, lymph node metastasis was rare in patients in the nonclassical dMMR group with
KRAS  mutations  (P=0.005).  The  mutation  rate  of  the  MSH6  gene  was  relatively  high  in  the  nonclassical
dMMR  group  (P=0.002),  and  all  patients  presented  complete  deletion  of  MLH1-PMS2  combined  with
nonclassical  expression  of  MSH6  (100%).  Five  patients  with  medullary  carcinoma  components  had  comp-
lete  deletions  of  MLH1-PMS2.  Among  the  five  patients,  three  had  combined  nonclassical  expression  of
MSH2/MSH6.  Two of  the  three  patients  carried  the  MSH6 gene  c.3261  locus  mutation. Conclusion　The
clinicopathologic  features  of  patients  with  classical/nonclassical  dMMR colorectal  cancer  differ  from those
of  patients  with  pMMR,  and  MMR  IHC  could  be  used  to  predict  effectively  the  MSI  status.  The
clinicopathologic  features  differ  between  classical  and  nonclassical  dMMR  colorectal  cancer  patients  with
KRAS  mutations,  but  both  groups  present  codeletion  of  MLH1-PMS2,  BRAF  mutation,  and  KRAS  G13
codon  mutation.  In  patients  with  nonclassical  dMMR,  complete  deletion  of  MLH1-PMS2  combined  with
nonclassical  expression  of  MSH6  is  common.  Mutations  in  the  MSH6  gene  may  play  a  key  role  in  the

development  of  colorectal  cancer  with
medullary carcinoma components.
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摘　要：目的　探究不同错配修复（MMR）状态下结直肠

癌患者的临床病理特征及与KRAS/NRAF/BRAF（KNB）

基因突变的相关性。方法　收集477例结直肠癌患者临床病

理资料，采用免疫组织化学染色（IHC）、PCR-毛细管电泳

法、二代测序技术（NGS）分别检测MMR、微卫星不稳定

性（MSI）及KNB状态，分析不同MMR状态分组下患者临

床病理特征及与KNB突变的相关性。结果　与pMMR组相

比，经典dMMR组患者年龄小、女性多、右半结肠常见、

多为黏液腺癌且分化差（均P<0.05）；非经典dMMR组患

者右半结肠常见，且易见特殊组织学类型（均P<0.05）。

经典/非经典dMMR组患者均常见MLH1-PMS2共缺失、BR-
AF突变和KRAS G13密码子突变（均P<0.05），且MMR
IHC与MSI PCR结果高度一致（分别为100%和99.1%）。经

典dMMR组KRAS突变的患者年龄小、男性多、易见特殊

组织学类型，但远处转移少见（均P<0.05），而非经典

dMMR组KRAS突变的患者淋巴结转移少见（P=0.005）。

非经典dMMR组患者中MSH6基因突变率较高（P=0.002），

均为MLH1-PMS2完全缺失合并MSH6非经典表达（100%）。

5例含髓样癌成分的患者均存在MLH1-PMS2完全缺失，其

中3例合并MSH2/MSH6非经典表达，这3例中有2例携带

MSH6基因c.3261位点突变。结论　经典/非经典dMMR结直

肠癌患者具有不同于pMMR患者的临床病理特征，MMR
IHC检测可很好预测MSI状态。KRAS突变的经典/非经典

dMMR结直肠癌患者之间临床病理特征不同，但均常见

MLH1-PMS2共缺失、BRAF突变和KRAS G13密码子突变。

非经典dMMR患者常见MLH1-PMS2完全缺失合并MSH6非
经典表达模式。MSH6基因突变可在部分含髓样癌成分的

结直肠癌发生中起关键作用。

关键词：MMR；KRAS/NRAS/BRAF；结直肠

癌；临床病理特征
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0    引言

肿瘤异质性和化疗耐药性被认为是结直肠癌诊

断和治疗的两大障碍[1-2]。错配修复（Mismatch
repair,  MMR）蛋白表达模式、微卫星不稳定性

（Microsatellite  instability,  MSI）状态以及KRAS/
NRAF/BRAF（KNB）突变情况是指导结直肠癌治

疗的关键因素[2-3]。错配修复系统作为重要的DNA
修复机制，主要依赖于MSH2、MSH6、MLH1、
PMS2四个关键基因[4-5]。错配修复完整（Mismatch
repair proficient,  pMMR）指DNA错配修复功能正

常，MMR蛋白表达阳性。错配修复缺陷（Mism-
atch repair deficiency, dMMR）指DNA错配修复功

能缺陷，MMR蛋白表达阴性。错配修复缺陷会引

起MSI[6]，这是结直肠癌发生的主要分子途径之一[7]。

近年来的研究表明，MMR蛋白的表达并非简单的

“全”或“无”模式，出现非经典表达模式的患者可能

是一类特殊的子集，存在不同于经典MMR蛋白缺

失患者的临床病理特征与分子改变[8-9]，而关于不同

MMR状态下结直肠癌患者的KNB突变谱特征尚无

深入研究。本研究将dMMR结直肠癌患者分为经典

dMMR和非经典dMMR组，回顾性分析477例dM-
MR结直肠癌患者的临床病理特征、MMR、MSI及
与KNB之间的相关性，为临床检测及治疗提供重要

依据。

1    资料与方法

1.1    研究人群

回顾性收集2016年1月至2023年10月在华中科

技大学同济医学院附属肿瘤医院病理科确诊的

477例结直肠癌患者的临床病理及分子检测（MSI-
PCR及NGS）资料。复核MSH2、MSH6、MLH1、
PMS2四种MMR蛋白在肿瘤细胞的表达，对既往未

行分子检测的部分患者进行PCR-MSI和NGS补充检

测。本研究经华中科技大学同济医学院附属肿瘤医

院伦理委员会批准，全体受试者均签署了知情同意

书，批准文号：LLHBCH2023YN-059。
1.2    MMR蛋白的免疫组织化学检测及结果判读

纳入结直肠癌组织的FFPE样本，采用En-
Vision法，Dako Link48全自动免疫组织化学染色仪

（Dako公司，美国）行MMR蛋白IHC染色，每张

IHC切片以阑尾作为外对照，即用型抗体MSH2
（鼠单抗FE11）、MSH6（兔单抗EP49）、MLH1
（鼠单抗ES05）及PMS2（兔单抗EP51）均购自

Dako公司。IHC结果均由本院两位经培训后的病理

医师采用双盲法阅片评估。

判读标准：在内对照细胞（正常肠道腺上皮及

间质细胞等）核着色良好的情况下，MMR蛋白完

整表达：大于90%的肿瘤细胞均一着色；MMR蛋
白完全缺失：大于90%的肿瘤细胞完全不着色；除

此之外的所有类型均定义为MMR蛋白异质性表

达，包括：（1）不少于10%的肿瘤细胞MMR蛋白

呈区域/斑驳缺失表达；（2）不少于10%的肿瘤细

胞MMR蛋白表达弱于对照，见图1。
根据MMR蛋白的表达情况，将477例患者分为

（1）pMMR组：四种MMR蛋白均完整表达（图1A）；

（2）经典dMMR组：仅一种MMR蛋白或伴侣蛋白

共同表现为完全缺失，或出现≥三种MMR蛋白表

现为蛋白完全缺失（图1B）；（3）非经典dMMR
组：至少一个MMR蛋白为完全缺失，其他三个蛋白

中至少一个MMR蛋白为异质性表达（图1C、D）。
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1.3    MSI PCR检测及结果判读

采用QIAamp DSP DNA FFPE Tissue Kit试剂盒

（QIAGEN GmbH公司，德国，货号：56404），对

同一个体的肿瘤及正常对照组织FFPE标本进行

DNA提取，采用分光光度计（Merinton公司，北

京，设备型号：SMA4000）测DNA提取液的浓度

和纯度。采用MSI检测试剂盒（桐树生物科技有限

公司，常州，货号：310010）行多重荧光PCR-毛细

管电泳法检测MSI状态。应用3500 Dx基因分析仪

（Life Technologies公司，美国，设备型号：3500 Dx）
进行毛细管电泳检测及数据分析。2个及以上位点

不一致即判断为高度微卫星不稳定（MSI-H），

1个位点不一致判断为低度微卫星不稳定（MSI-
L），全部一致为微卫星稳定（MSS）。MSI检测

结果均由本院两位经培训后的病理医师进行评估。

1.4    MSI NGS检测及结果判读

提取中性福尔马林固定、石蜡包埋的切片或切

卷FFPE肿瘤样本中基因组DNA，同时将最后一张

切片进行HE染色，用于评估肿瘤细胞占比（肿瘤

细胞数占整张切片细胞数的比例需>20%），对

6~10个连续5 μm切片的组织进行手动显微切割，富

集目标肿瘤区域。采用基于Illumina测序平台的

NGS技术进行46基因检测，包括与Lynch综合征有

关的DNA错配修复基因MLH1、PMS2、MSH2和
MSH6，以及结直肠癌中会发生突变的KRAS、NR-
AS、BRAF、PIK3CA、APC和TP53基因等。检测

试剂盒为人多基因突变检测试剂盒（凯康）（燃

石医学，广州，货号：RS032-12）。所有进行NGS
检测的样本的核酸质量评估及NGS的质量控制均

合格。

1.5    统计学方法

所有数据采用SPSS25.0软件进行统计学分析，

相关性分析采用卡方或费希尔精确检验，检验水准

α=0.05，P<0.05为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    临床病理特征

477例结直肠癌患者中，pMMR组341例（71.5%）、

经典dMMR组97例（20.3%）、非经典dMMR组39
例（8.2%）。与pMMR组相比，经典dMMR组≤50
岁人群占比更多（38.1% vs. 18.5%，P<0.001），女

性患者更常见（49.5% vs. 37.0%，P=0.034），发病

部位更多出现在右半结肠（54.6% vs.  20.8%，P<
0.001），更多出现黏液分泌（15.5% vs. 7.0%，P<
0.001），分化较差（42.3% vs. 27.3%，P=0.006），

但较少出现淋巴结转移（24.7%  vs.  44.9%，P<
0.001）及远处转移（2.1% vs. 8.8%，P=0.025）。与

pMMR组相比，非经典dMMR组的发病部位更容易

出现在右半结肠（64.1% vs.  20.8%，P<0.001），

组织学类型更多出现除腺癌和黏液腺癌之外的其他

类型（20.5% vs. 5.3%，P=0.003），但较少出现淋

巴结转移（17.9% vs. 44.9%，P=0.002），见表1。
2.2    MMR IHC与MSI PCR的一致性分析

pMMR组患者四种MMR蛋白均为完整表达，

经典dMMR组患者按照MMR蛋白完全缺失发生频

率由高至低依次为：MLH1-PMS2（60.8%，59/97）、

MSH2-MSH6（22.7%，22/97）、MSH6（6.2%，6/
97）、PMS2（6.2%，6/97）、MSH6-MLH1-PMS2
（3.1%，3/97）和MSH2-MSH6-MLH1（1.0%，1/
97）；非经典dMMR组患者按照MMR蛋白完全缺

失发生频率由高至低则为：MLH1-PMS2（51.3%，

20/39）、MSH2-MSH6（12.8%，5/39）、MSH2（12.8%，

5/39）、PMS2（12.8%，5/39）和MSH6（10.3%，

4/39）。

pMMR组中共73例患者有MSI检测结果，均为

MSS，IHC与PCR结果一致性为100.0%；dMMR组
共114例患者有MSI检测结果，其中113例（99.1%）

为MSI-H，1例（MSH6单独缺失）为MSI-L（0.9%），

IHC与PCR结果一致性为99.1%，两组IHC与PCR结
果一致性高。

2.3    KNB突变谱分析

2.3.1      不同  MMR组的KNB突变率　pMMR组中

84例患者有KNB检测结果。经典dMMR组及非经典

 

A B C D

 
A:  complete  expression  of  MMR protein;  B:  complete  loss  of  MMR protein;  C,  D:  heterogeneous  expression  of  MMR proteins.  Positive-staining
normal intestinal mucosal cells or stromal cells as positive internal control (arrows). Main image: ×40. Sub-image: ×200.

图 1　结直肠癌组织中MMR蛋白表达情况

Figure 1　MMR protein expression patterns in colorectal cancer tissues
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dMMR组分别有43例及19例患者有KNB检测结果，

与pMMR组比，非经典dMMR组的BRAF突变更常见，

且差异有统计学意义（31.6% vs. 8.3%，P=0.014），

见表2。
2.3.2    KRAS和BRAF突变患者的临床病理特征　

pMMR组、经典dMMR组和非经典dMMR组分别有

44例、24例和8例患者携带KRAS突变。与pMMR
组比，经典dMMR组中携带KRAS突变的患者年龄更

小（58.3% vs. 20.5%，P=0.003）、男性更多（75.0%
vs. 50.0%，P=0.070）、更易出现特殊组织学类型

（29.1% vs. 4.6%，P=0.010），但较少出现远处转

移（0 vs.22.7%，P=0.011）。与pMMR组比，携带

KRAS突变的非经典dMMR患者较少出现淋巴结转

移（0 vs. 54.5%，P=0.005），见表3。
pMMR组、经典dMMR组和非经典dMMR组分

别有7例、5例和6例患者出现BRAF突变。与pMMR
组比，经典dMMR组中出现BRAF突变的患者较少

出现淋巴结转移（20.0% vs. 100%，P=0.045）和远

处转移（0 vs.71.4%，P=0.028）。BRAF突变的非经

典dMMR患者同样较少出现淋巴结转移（16.7%
vs. 100%，P=0.005）和远处转移（0 vs.71.4%，P=
0.021），见表3。

 

表 1　pMMR组和经典/非经典dMMR组患者的临床病理特征

Table 1　Clinicopathologic characteristics of patients in the pMMR and classical/nonclassical dMMR groups

Clinicopathologic characteristics
pMMR group Classical dMMR group P* Nonclassical dMMR group P#

n=341(%) n=97(%) n=39(%)
Age (years)
  ≤50 63(18.5) 37(38.1) <0.001 12(30.8) 0.087
  >50 278(81.5) 60(61.9) 27(69.2)
Gender
  Male 215(63.0) 49(50.5) 0.034 21(53.8) 0.297
  Female 126(37.0) 48(49.5) 18(46.2)
Tumor site
  Right colon 71(20.8) 53(54.6) <0.001 25(64.1) <0.001
  Left colon 93(27.3) 29(29.9) 9(23.1)
  Rectum 177(51.9) 15(15.5) 5(12.8)
Histo-type
  Adenocarcinoma 299(87.7) 70(72.1) 0.001 28(71.8) 0.003
  Mucous adenocarcinoma 24(7.0) 15(15.5) 3(7.7)
  Others 18(5.3) 12(12.4) 8(20.5)
Histo-grade
  G1–G2 248(72.7) 56(57.7) 0.006 28(71.8) >0.999
  G3 93(27.3) 41(42.3) 11(28.2)
Lymph node metastasis
  No 188(55.1) 73(75.3) <0.001 32(82.1) 0.002
  Yes 153(44.9) 24(24.7) 7(17.9)
Metastasis
  No 311(91.2) 95(97.9) 0.025 39(100.0) 0.058
  Yes 30(8.8) 2(2.1) 0(0.0)
Notes: *: pMMR group vs. classical dMMR group; #: pMMR group vs. nonclassical dMMR group.

 

表 2　pMMR组和经典/非经典dMMR组结直肠癌患者KNB突变比较

Table 2　Comparison of KNB mutations among colorectal cancer patients in the pMMR and classical/nonclassical dMMR
groups

KNB pMMR group Classical dMMR group P* Nonclassical dMMR group P#

n=84(%) n=43(%) n=19(%)
KRAS
  Wild type 40(47.6) 19(44.2) 0.851 11(57.9) 0.456
  Mutant type 44(52.4) 24(55.8) 8(42.1)
NRAS
  Wild type 78(92.9) 42(97.7) 0.422 19(100.0) 0.590
  Mutant type 6(7.1) 1(2.3) 0(0.0)
BRAF
  Wild type 77(91.7) 39(90.7) >0.999 13(68.4) 0.014
  Mutant type 7(8.3) 4(9.3) 6(31.6)
Notes: *: pMMR group vs. classical dMMR group; #: pMMR group vs. nonclassical dMMR group.
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此外，pMMR组和经典dMMR组分别有6例和

1例具有NRAS突变，非经典dMMR组无NRAS突变

患者，因可供分析的样本量少，未进行统计学分析。

2.3.3    KNB不同突变位点的比较　pMMR组中44例
患者有KRAS突变，6例有NRAS突变，7例有BRAF
突变。经典dMMR组中24例患者有KRAS突变，1例
有NRAS突变，5例有BRAF突变。非经典dMMR组
中8例患者有KRAS突变，无NRAS突变患者，6例
有BRAF突变。与pMMR组比，经典/非经典dMMR
组KRAS G13密码子突变均更常见，差异有统计学

意义（45.8% vs. 13.6%，P=0.005和62.5% vs. 13.6%，

P=0.016），见表4。

2.3.4    MMR与KNB基因致病性/可能致病性突变的

差异性分析　经典dMMR组MSH2和MLH1基因致

病性/可能致病性突变率（包含体系及胚系突变）高

于pMMR组（突变率均为20.0% vs. 0，均P<0.05）。非

经典dMMR组MSH2（18.8% vs. 0）、MSH6（37.5%
vs. 0）和MLH1（31.3% vs. 0）基因致病性/可能致

病性突变率高于pMMR组（均P<0.05），且6例
MSH6基因突变的患者均为MLH1-PMS2共同完全

缺失合并MSH6非经典表达模式；而KRAS致病性/
可能致病性体细胞突变低于pMMR组（6.2% vs.
70.6%，P=0.016）。PMS2、NRAS和BRAF基因组

间均无明显统计学差异，见表5。

 

表 3　pMMR组和经典/非经典dMMR组KRAS/BRAF突变患者的临床病理特征(n (%))
Table 3　Clinicopathologic characteristics of patients with KRAS/BRAF mutations in the pMMR and classical/nonclassical
dMMR groups (n (%))

Clinicopathologic
characteristics

KRAS mutation BRAF mutation
pMMR
group

Classical
dMMR group

P*
Non-classical
dMMR group

P#
pMMR
group

Classical
dMMR group

P*
Non-classical
dMMR group

P#

Age (years)
  ≤50 9(20.5) 14(58.3) 0.003 0(0.0) 0.323 4(57.1) 0(0.0) 0.081 0(0.0) 0.070
  >50 35(79.5) 10(41.7) 8(100.0) 3(42.9) 5(100.0) 6(100.0)
Gender
  Male 22(50.0) 18(75.0) 0.070 5(62.5) 0.705 3(42.9) 2(40.0) 1.000 1(16.7) 0.559
  Female 22(50.0) 6(25.0) 3(37.5) 4(57.1) 3(60.0) 5(83.3)
Tumor site
  Right colon 20(45.5) 15(62.5) 0.390 5(62.5) 0.598 3(42.9) 5(100.0) 0.116 5(83.3) 0.396
  Left colon 9(20.5) 4(16.7) 2(25.0) 3(42.9) 0(0.0) 1(16.7)
  Rectum 15(34.0) 5(20.8) 1(12.5) 1(14.2) 0(0.0) 0(0.0)
Histo-type
  Adenocarcinoma 35(79.5) 16(66.7) 0.010 6(75.0) 0.126 5(71.4) 2(40.0) 0.222 4(66.7) 1.000
  Mucous adenocarcinoma 7(15.9) 1(4.2) 0(0.0) 1(14.3) 0(0.0) 0(0.0)
  Others 2(4.6) 7(29.1) 2(25.0) 1(14.3) 3(60.0) 2(33.3)
Histo-grade
  G1–G2 32(72.7) 16(66.7) 0.781 6(75.0) >0.999 0(0.0) 1(20.0) 0.417 2(33.3) 0.192
  G3 12(27.3) 8(33.3) 2(25.0) 7(100.0) 4(80.0) 4(66.7)
Lymph node metastasis
  No 20(45.5) 17(70.9) 0.074 8(100.0) 0.005 0(0.0) 3(60.0) 0.045 5(83.3) 0.005
  Yes 24(54.5) 7(29.1) 0(0.0) 7(100.0) 2(20.0) 1(16.7)
Metastasis
  No 34(77.3) 24(100.0) 0.011 8(100.0) 0.328 2(28.6) 5(100.0) 0.028 6(100.0) 0.021
  Yes 10(22.7) 0(0.0) 0(0.0) 5(71.4) 0(0.0) 0(0.0)
Notes: *: pMMR group vs. classical dMMR group; #: pMMR group vs. nonclassical dMMR group.

 

表 4　pMMR和经典/非经典dMMR组KNB不同突变位点的比较(n (%))
Table 4　Comparison of different mutation sites of KNB in the pMMR and classical/nonclassical dMMR groups (n (%))

KNB sites pMMR group Classical dMMR group P* Nonclassical dMMR group P#

KRAS G12 30(68.2) 9(37.5) 0.005 3(37.5) 0.016
KRAS G13 6(13.6) 11(45.8) 5(62.5)
Others 8(18.2) 4(16.7) 0(0.0)
NRAS G12 4(66.7) 0(0.0) 0.429 0(0.0) /
Others 2(33.3) 1(100.0) 0(0.0)
BRAF V600E 7(100.0) 3(60.0) 0.152 5(83.3) 0.462
Others 0(0.0) 2(40.0) 1(16.7)
Notes: *: pMMR group vs. classical dMMR group; #: pMMR group vs. nonclassical dMMR group. /: Not applicable.
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表 5　pMMR和经典/非经典dMMR组MMR与KNB基因突

变的频次比较(n (%))
Table  5　Comparison  of  MMR  and  KNB  gene  mutations
frequency  in  the  pMMR  and  classical/nonclassical  dMMR
groups (n (%))

Genes
pMMR
group

Classical
dMMR group

P* Nonclassical
dMMR group

P#

MSH2 0(0.0) 3(20.0) 0.013 3(18.8) 0.045
MSH6 0(0.0) 2(13.3) 0.061 6(37.5) 0.002
MLH1 0(0.0) 3(20.0) 0.013 5(31.3) 0.005
PMS2 0(0.0) 2(13.3) 0.061 1(6.2) 0.370
KRAS 12(70.6) 3(20.0) 0.711 1(6.2) 0.016
NRAS 2(11.8) 0(0.0) 1.000 0(0.0) 0.524
BRAF 3(17.6) 2(13.3) 0.587 0(0.0) 0.286
Notes: *: pMMR group vs. classical dMMR group; #: pMMR group vs.

nonclassical dMMR group.
 

2.4    5例髓样癌/合并髓样癌形态患者的临床病理特

征及分子特征

在dMMR组中，共有5例组织学类型为髓样癌

或合并髓样癌形态的病例，均存在MLH1和PMS2
的缺失。其中1例MSH2和MSH6完整表达，3例
MSH6区域缺失同时MSH2相应区域表达弱于对

照；1例MLH1和PMS2在不同组织学类型表达模式

不同（腺癌中完整表达，髓样癌中完全缺失）。这

5例患者均为MSI-H。有3例进行了NGS检测，2例
存在MSH6致病性体系变异（均为c.3261位点）。

1例存在BRAF致病性体系突变。5例均有KNB结

果，3例有BRAF突变，见表6。

3    讨论

MMR/MSI是判断结直肠癌患者治疗疗效及预

后的良好生物标志物。KRAS是结直肠癌中常见的基

因突变，KRAS野生型的患者能在抗EGFR治疗中

获益。NRAS基因突变在结直肠癌中的发生率较低，

但同样影响患者对某些靶向治疗的反应。BRAF突
变在结直肠癌中较为罕见，但它通常与较差的预后

相关。因此，明确MMR/MSI及KRAS/NRAS/BRAF
状态对结直肠癌患者的治疗及预后至关重要。

dMMR结直肠癌患者发病年龄较小、好发于右

半结肠、病理类型以黏液腺癌为主，而且分化较

差[10-11]。本研究发现，经典dMMR组和非经典dMMR
组患者存在与既往研究相似的临床病理特征，且经

典dMMR组女性患者较多，非经典dMMR组患者易

见特殊组织学类型（如印戒细胞癌，混合组织学类

型等），提示非经典dMMR结直肠癌患者同样具有

提示较差预后的病理学特征。

既往研究表明，MMR蛋白最常见的缺失类型

是MLH1-PMS2的共缺失 [10,12]，与本研究结果一

致。本研究还观察到4例患者存在三种蛋白同时性

完全缺失。MLH1、PMS2和MSH6同时表达缺失可

能是两个MMR子系统均受累的dMMR病例的普遍

表达模式，且与DNA修复系统广泛失调相关[8]。同
 

表 6　5例髓样癌/合并髓样癌形态患者的临床病理及分子特征

Table 6　Clinicopathologic and molecular characteristics of five patients with medullary carcinoma or medullary carcinoma
components

Gender
Age
(year)

Histo-type MSH2 MSH6 MLH1 PMS2 PCR
NGS

KNBMSI Variation
Male 49 MC A A B B MSI-H ND wt
Male 65 80%AC+

20%MC
C

(weaker)
C B B MSI-H ND wt

Female 70 70%AC+
30%MC

C
(weaker)

C(AC
partial loss)

B B MSI-H MSI-H MSH6:c.3261dup
(p.Phe1088fs)
AF=16.57%; Ⅰ

BRAF mut

MSH6:c.3775_3776del
(p.Asn1259fs)
AF=17.90%; Ⅲ

Female 79 90%MC+
10%MAC

C
(weaker)

C(MC
partial loss)

B B MSI-H MSI-H MSH6:c.3261dup
(p.Phe1088fs)
AF=13.48%;Ⅰ

BRAF mut

Female 84 95%MC+
5%AC

A A MC-AC+ MC-AC+ MSI-H MSI-H BRAF:c.1799T>A
(p.Val600Glu)
AF=17.54%; Ⅰ

BRAF mut

Notes: AC: adenocarcinoma; MAC: mucinous adenocarcinoma; MC: medullary carcinoma; A: the MMR protein was completely expressed; B: the

MMR protein underwent complete loss; C: the MMR protein underwent partial region loss or became patchy; D: the expression of the MMR protein

was weaker than that  of the control;  AF: allele fraction; Ⅰ:  variants of clinical  significance; Ⅲ:  variants of unclear clinical  significance; wt:  wild

type; mut: mutation type; ND: not done.
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时，MMR蛋白的表达有一定的异质性，有时可出

现区域缺失、斑驳状或弱于肿瘤周边正常阳性对照

的模式，可能具有特殊的分子机制[9,13]。本研究结

果显示，非经典MMR模式更多出现在MLH1-PMS2
完全缺失组合中，有研究发现MLH1和PMS2共同

缺失的结直肠癌可能会同时合并其他MMR蛋白的

完全缺失/部分缺失（非经典模式），MSH6 基因

编码区微卫星序列的体细胞突变是其潜在机制[8,14]。

研究表明，dMMR和MSI之间的一致性较高 [15-16]，

与本研究一致（99.1%）。1例不一致病例为MSH6
单独缺失，MSH6表达缺失通常不会导致异源二聚

体的主要蛋白MSH2表达同时丧失，MSH6单独缺

失可能是由MMR系统的其他组分如MSH3代替

MSH6发挥作用造成的，并未引起MSI-H的发生[17]。

KRAS/NRAS/BRAF基因突变与结直肠癌的预

后密切相关[18-19]。本研究中不同MMR状态组别KR-
AS突变率均最高。当KRAS基因突变时，RAS-
RAF-MAPK信号转导通路被激活，导致抗EGFR治
疗无效[20]。既往研究中，NRAS基因突变率低于

5%[21-22]，BRAF基因突变率为2%~15%[23]。本研究

pMMR组中NRAS突变率（7.1%）略高于既往报道，

非经典dMMR组BRAF突变率（31.6%）较高。非

经典dMMR组中携带BRAF突变的6例患者均存在

MLH1和PMS2的完全缺失合并MSH2/MSH6的异质

性表达模式，可能是由于MLH1基因启动子甲基化

引起MLH1蛋白表达缺失，而BRAF突变与MLH1
蛋白缺失和甲基化状态有关。

本研究发现，KRAS突变的经典/非经典dMMR
患者临床病理特征不同，但与pMMR组相比，KRAS
G13密码子突变均更常见，且非经典dMMR组该位

点突变频率更高。有研究表明，结直肠癌KRAS基
因G12和G13密码子突变频率不同，且G13密码子

突变在MSI遗传背景中占主导地位[24]。本研究非经

典dMMR组高频KRAS G13密码子突变说明了该集

合分子特征的特殊性，有待后续增加样本量进一步

研究。

本研究经典dMMR组患者仅MSH2和MLH1基
因突变率高于pMMR组，而非经典dMMR组患者

MSH6基因突变率也高于pMMR组，KRAS基因突

变率均低于pMMR组。既往报道MSH6是最易出现

非经典缺失的MMR蛋白类型[16]，MSH6的非经典缺

失并不是由于MSH6胚系突变导致的，可能继发于

MLH1甲基化或其他基因的异常[25]。本研究非经典

dMMR组6例MSH6基因突变均为体系突变，未发

现胚系突变，这6例患者均为MLH1-PMS2共缺失合

并MSH6非经典表达模式，提示可能继发于MLH1
甲基化。且同时在4例中观察到MSH6基因c.3261位
点致病性突变。大多数结直肠癌是由KRAS基因被

激活，通过传统的腺瘤-癌途径引起，本研究中非

经典dMMR组中较低的KRAS基因突变率和较高的

MSH6基因突变率，说明该亚型患者具有不同于

pMMR组和经典dMMR组的分子病理学特征——最

常见的是MLH1-PMS2完全缺失合并MSH6非经典

表达模式，同时MSH6基因c.3261位点突变起主导

作用。

Reitsam等研究了5例MLH1、PMS2和MSH6同
时缺失结直肠癌患者的临床病理特征，其中两例为

髓样癌，这两例均存在MSH6基因突变[8]，本研究

中5例髓样癌或合并髓样癌形态的患者有2例为MSH6
基因突变，无MLH1突变。有研究表明，MSH6基
因编码区微卫星序列的体细胞突变是 MLH1-PMS2
同时缺失的结直肠癌中MSH6表达缺失的潜在机

制[15]。本研究一例患者MLH1和PMS2仅在髓样癌

区域（占比95%）表达缺失，腺癌部分完整表达，

该患者MSI-H的原因可能是由于MLH1启动子甲基

化和BRAF基因具有明确致病性的体系突变共同引

起。BRAF突变是锯齿状腺瘤-癌途径的一个特异性

标志物，该途径可能以MSI-H结直肠癌为终点[26]。

与结直肠腺癌相比，髓样癌dMMR表型出现频率更

高，BRAF突变率更高[27]。该例肿瘤具有异质性，

髓样癌部分可能是由MLH1启动子甲基化和BRAF
突变引起，而腺癌部分为传统的腺瘤—癌途径。

综上所述，经典/非经典dMMR组结直肠癌患

者具有不同于pMMR组的临床病理特征，MMR
IHC检测可很好预测MSI状态。KRAS突变的经典/
非经典dMMR结直肠癌患者之间临床病理学特征不

同，但均更常见G13位点突变。非经典dMMR组常

见 MLH1-PMS2完全缺失合并MSH6非经典表达模

式。MSH6基因突变可在部分含髓样癌成分的癌中

起关键作用。病理医师需关注MMR蛋白的非经典

表达模式及与KNB突变谱之间的相关性，以更好地

指导临床治疗和患者全程管理。
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