
收稿日期 :2004202226;修回日期 :2004204219
作者单位 :430022 武汉 ,华中科技大学同济医学院附属
协和医院呼吸内科

错配修复基因 hMLH1 、hMSH2 及 PCNA 在
肺癌组织中的表达及意义
庹新兰 ,白　明
ExpressionofHumanMismatchRe pairGene(hMLH 1/hMSH 2)andProliferatin gCellNu 2
clearAnti gen(PCNA)inLun gCancerandItsSi gnificance
TUOXin 2lan,BAIMin g

Department of Respirator y Medicine , Xiehe Hospital , Tongji Medical College , Huazhon g Universit y of Sci2
ence and Technology , Wuhan 430022 , China

Abstract:Objective　Toinvesti gatetheex pressionofhumanmismatchesre pair gene (hMLH1/hMSH2 ) and

proliferatin gcellnuclearanti gen ( PCNA) inlun gcanceranditssi gnificance. Methods 　Expressionof

hMLH1/hMSH2andPCNAin56caseswithlun gcancerwasexaminedb yS 2Pimmunohistochemicalstain 2
ing. Results　In56caseswithlun gcancer,the positiveex pressionrateofhMLH1andhMSH2was35%and

28.6% respectively.The positiverateofhMLH1/hMSH2ex pressioninthe patientswithhi ghandmiddledif 2
ferential gradeswassi gnificantlyhi gherthanthatoftheothers ( P < 0.01 ) ,meanwhile,the positiverateof

caseswithl ymphnodemetastasiswaslowerthanthatofthe patientswithoutl ymphnodemetastasis ( P <

0.05 ) .Itwasn ’t positivelycorrelatedwith pathologicalt ypes.In56caseswithlun gcancer,PCNAlabelin gin 2
dex ( PCNA2LI ) inthe patientswithhi ghandmiddledifferential gradeswaslowerthanthatoftheothers ( P

< 0.01 ) ,meanwhile,thePCNA 2LIof patientswithl ymphnodemetastasiswassi gnificantlyhi gherthanthat

of patientswithoutmetastasis ( P < 0.05 ) .PCNA 2LIinhMLH1/hMSH2 positivelun gcancertissuewashi gher

thanthatinhMLH1/hMSH2ne gativetissue ( P < 0.01 ) . Conclusion　Theabnormalex pressionofhMLH1/

hMSH2andPCNAmi ghtbeinvolvedinthecarcino gens processoflun gcancerandcorrelatedwithdifferential

gradesandl ymphnodemetastasis.
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摘　要 :目的　探讨人类错配修复基因 hMLH1、hMSH2 及增殖细胞核抗原 PCNA在肺癌组织中的表达

及意义。方法　运用免疫组织化学 S2P法对 56例肺癌组织中 hMLH1、hMSH2 及 PCNA的表达进行检

测。结果　56例肺癌组织中 hMLH1 的阳性表达率为 35%,hMSH2 阳性表达率为28.6% ,分化程度高

者阳性率显著高于分化程度低者 ( P < 0.01 ) ,有淋巴结转移者 hMLH1 及 hMSH2 阳性率低于无淋巴结

转移者 ( P < 0.05 ) ,不同病理组织学类型之间 hMLH1 及 hMSH2 表达无显著差别 ( P > 0.05 ) ;56 例肺癌

组织中分化程度低者 PCNA标记指数高于分化程度高者 ( P < 0.01 ) ,有淋巴结转移者 PCNA标记指数

高于无淋巴结转移者 ( P < 0.05 ) ,hMLH1 及 hMSH2 阴性表达者的 PCNA标记指数明显高于 hMLH1 及

hMSH2 阳性表达者 ( P < 0.01 ) ,不同病理组织学类型之间 PCNA标记指数无显著差别 ( P > 0.05 )。结

论　hMLH1 及 hMSH2 基因的缺陷及 PCNA的表达与肺癌的发生发展过程并与分化程度及有否淋巴结

转移有关。
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0　引言

肺癌是严重威胁着人类健康和生命的恶性肿瘤

之一 ,近年来 ,其发病率和死亡率呈上升趋势 ,因此 ,

研究其发病机制及估计预后具有重要意义。

本研究运用免疫组织化学技术 ,检测了 56例肺

癌组织中 hMLH1 、hMSH2 及 PCNA 的表达情况 ,

以探讨其与肺癌的发生 ,发展及生物学行为的关系。

1　材料与方法

1.1 　材料

收集 2001～2002 年华中科技大学同济医学院

附属同济医院肺癌术后标本 56例 ,所有标本均经常

规切片 HE染色后由高年资病理医师复核确诊为肺
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癌。其中男 33 例 (平均年龄 66 ±0.3 岁) 、女 23 例

(平均年龄 58±0.4 岁) ;组织学类型 :鳞癌 22 例 ,腺

癌 24例 ,小细胞肺癌 10例 ;组织分化程度[1] :未、低

分化癌 33 例 ,中、高分化癌 13 例 ;无淋巴结移 32

例 ,有淋巴结转移 24例。

1.2 　主要试剂及方法

hMSH2 单克隆抗体为美国 NEOMARKERS 公

司产品 ,购自深圳晶美生物工程有限公司 ;hMLH1

及 PCNA 单克隆抗体及 SP 试剂盒为美国 ZYMED

公司产品 ,购自北京中山试剂公司。全部标本经

10%的中性福尔马林固定后石蜡包埋 ,常规制片 ,按

免疫组织化学 S2P法进行染色 ,操作步骤按试剂盒

说明书进行。以磷酸缓冲液代替一抗作阴性对照 ,

切片内淋巴细胞棕黄色颗粒为阳性内对照 ;hMLH1

一抗稀释成 1∶100,hMSH2 一抗稀释成 1∶50,PC 2
NA一抗为即用型 ,抗原修复采用高压修复。

1.3 　结果判定

hMLH1 、hMSH2 及 PCNA 阳性细胞为细胞核

有棕黄色颗粒分布 (图略) ,hMLH1 、hMSH2 表达判

定标准 :当全部的肿瘤细胞核均为阴性反应 ,而内对

照的正常黏膜基底部细胞、淋巴细胞、成纤维细胞有

核阳性表达 ,定为 hMSH2 蛋白丢失 (阴性) ,而当一

个以上的肿瘤细胞出现核阳性反应即为 hMSH2 蛋

白正常表达 (阳性) ;PCNA 表达判定标准 :每张切片

随机选取 5个高倍视野 ,每个视野取 100 个肿瘤细

胞 ,PCNA 标记指数 ( PCNA2LI ) =阳性细胞数/计数

肿瘤细胞总数×100% 。

1.4 　统计学处理

hMLH1、hMSH2 结果用阳性率表示 ,采用χ2

检验或 Fisher’s精确概率法统计 ;PCNA 标记指数

以 ( �x ±s)表示 ,相互比较用 t 检验 , P < 0.05 为有统

计学意义。

2　结果

2.1 　hMLH1 结果

肺癌组织中 hMLH1 表达阳性率为 35%, 未、低

分化肺癌阳性率显著低于高、中分化者阳性率 ( P <

0.01 ) ;有淋巴结转移者阳性率低于无淋巴结转移

( P < 0.05 ) ;肺鳞癌、腺癌与小细胞肺癌阳性率之间

无明显差别 ( P > 0.05 ) ,见表 1。

2.2 　hMSH2 结果

肺癌组织中 hMSH2 表达阳性率为28.6% ,未、

低分化肺癌阳性率显著低于高、中分化者阳性率 ( P

< 0.01 ) ;有淋巴结转移者阳性率低于无淋巴结转移

( P < 0.05 ) ;肺鳞癌、腺癌与小细胞肺癌阳性率之间

无明显差别 ( P > 0.05 ) ,见表 2。

2.3 　PCNA结果

未、低分化肺癌 PCNA 标记指数明显高于高、

中分化肺癌 ( P < 0.01 ) ;有淋巴结转移者 PCNA 标

记指数高于无淋巴结转移者 ( P < 0.05 ) ;肺鳞癌、腺

癌与小细胞肺癌阳性率之间无明显差别 ( P >

0.05 ) ,见表 3。

表 1　hMLH1基因表达与肺癌病理参数的关系

病理参数
总
例数
阳性
例数
阳性率

( %)
χ2 P

组织分化程度

　高、中分化癌 13 10 76.9

　未、低分化癌 43 10 23.3 8.76 <0 .01

淋巴结转移

　有 24 4 16.7

　无 32 16 50.0 5.14 <0 .05

组织学类型

　鳞状细胞癌 22 8 36.4

　腺癌 24 9 37.5

　小细胞癌 10 3 30.0 0.437 >0 .05

表 2　hMSH2基因表达与肺癌病理参数的关系

病理参数
总
例数
阳性
例数
阳性率

( %) χ
2 P

组织分化程度

　高、中分化癌 13 8 61.5

　未、低分化癌 43 8 18.5 9.02 <0 .01

淋巴结转移

　有 24 3 12.5

　无 32 13 40.0 5.32 <0 .05

组织学类型

　鳞状细胞癌 22 6 27.2

　腺癌 24 8 33.3

　小细胞癌 10 2 20.0 0.645 >0 .05

表 3　PCNA表达与肺癌病理参数的关系

病理参数 总例数 PCNA标记指数 t 值 P

组织分化程度

　高、中分化癌 13 0.28 ±0.06

　未、低分化癌 43 0.55 ±0.09 2.85 <0 .01

淋巴结转移

　有 24 0.62 ±0.06

　无 32 0.42 ±0.11 2.37 <0 .05

组织学类型

　鳞状细胞癌 22 0.48 ±0.14

　腺癌 24 0.49 ±0.14

　小细胞癌 10 0.51 ±0.18 0.023 >0 .05

2.4 　hMLH1 、hMSH2 表达与 PCNA表达的关系

hMLH1 、hMSH2 阳性表达的 PCNA 标记指数

明显低于 hMLH1 、hMSH2 表达阴性者 ( P < 0.01 ) ,

见表 4。
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表 4　hMLH1、hMSH2表达与 PCNA表达的关系

项目 例数 PCNA标记指数 t值 P

hMLH1 表达

阳性 20 0.38 ±0.11

阴性 36 0.57 ±0.13 3.93 <0 .01

hMSH2 表达

阳性 16 0.37 ±0.12

阴性 40 0.55 ±0.11 3.84 <0 .01

3　讨论

DNA 错配修复系统 (DNAmismatchre pairs ys2
tem,MMR )是人体细胞中存在的一种能修复 DNA

碱基错配的安全保障系统。到目前为止 ,已从人体

细胞中共分离克隆到 9 种 MMR 基因即 hMSH2、

hMLH1、 hMSH5、 hMSH4、 hMSH3、 hMSH6

( GTBP) 、hPMS1 和 hPMS2、hMLH3 。

hMSH2 [2]是人们分离到的第一个与遗传性非

息肉性结直肠癌 ( HNPCC )发病有关的错配修复基

因 ,有 50% ～60% 的 HNPCC 是由 hMSH2 的突变

引起的 ,hMSH2 定位于 2p16, 基因全长 3111bp, 含

2727bp 的开读框 ,编码 909 个氨基酸的蛋白质。

hMLH1 [3] 是第二个克隆到的与 HNPCC 发病

有关的错配修复基因 ,与大约 30%的 HNPCC 发病

有关 ,其定位于 3p21, 基因全长 2484bp, 含 2268bp

的开读框 ,编码 756 个氨基酸。

到目前为止 ,人们发现 hMLH1 、hMSH2 不仅与

HNPCC 发病有关 ,还与其他许多肿瘤发生有关 ,如

胃癌 ,膀胱癌等。XinarianosG 等[4] 利用免疫组化

方法检测 147 例肺癌组织 ,hMSH2 、hMLH1 低表达

率分别为57.8% 、58.6% 。我们研究发现 :肺癌组织

中 hMLH1 、hMSH2 表达阳性率分别为 35% 、

28.6% ,未、低分化肺癌阳性率显著低于高、中分化

者阳性率 ;有淋巴结转移者阳性率低于无淋巴结转

移 ;肺鳞癌、腺癌与小细胞肺癌阳性率之间无明显差

别。此结果进一步说明了肺癌组织中 hMLH1 、

hMSH2 基因表达降低 ,且与淋巴结转移及组织分化

程度有关 ,hMLH1 、hMSH2 基因表达降低在组织学

类型上没有区别可能前二者低分化较多有关 ,其有

待进一步研究。

至于 hMLH1 、hMSH2 基因表达降低的机制 ,有

研究表明[5] hMLH1 基因在第 41位密码子有一 C→

T突变 ,使相应的氨基酸残基由丝氨酸变成苯丙氨

酸 ,hMLH1 基因启动子甲基化也是其原因之一。

对 hMSH2 的突变分析表明[6] ,该基因第 622 位密

码子有一 C→T的突变 (CCA→CTA) ,使正常的脯

氨酸被亮氨酸取代。WangYC 等[7] 研究认为

hMSH2 的低表达与其启动子甲基化有关。Xinari2
anosG 等[8]研究报道 :肺癌组织 MSH2 的表达降低

与 p53 过表达相关 ( P = 0.019 ) ,认为 p53 是 MSH2

转录激活剂。本研究还发现 :有淋巴结转移者 PC2
NA标记指数高于无淋巴结转移者 ;未、低分化肺癌

明显高于高、中分化肺癌 ;肺鳞癌、腺癌与小细胞肺

癌 PCNA 标记指数之间无明显差别。hMLH1 、

hMSH2 基因表达阳性者 PCNA 标记指数明显低于

hMLH1 、hMSH2 基因表达阴性者 ,此进一步说明了

hMLH1 、hMSH2 基因是机体的保护基因 ,其表达降

低促进了肿瘤的发生与发展。总之 ,肺癌的发生发

展是多阶段多步骤的 ,其中错配修复基因 hMLH1 、

hMSH2 的功能降低是其因素之一。
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