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摘  要 

结直肠癌(Colorectal cancer)是常见的恶性肿瘤之一，其发病率逐年增高。结直肠癌的发病原因与发病

机制十分复杂，由错配修复系统(MMR)异常导致的微卫星不稳定性(MSI)与结直肠癌的发生存在着密切

联系，这为结直肠癌诊断与治疗提供了许多思路与方法，其中不少MSI相关的结直肠癌的诊断与治疗方

法已应用于临床实践中，特别是Lynch综合征的筛选对于患者及其亲属癌症的早期诊断和治疗至关重要。

本文将从MSI及其发生机制、MSI与CRC及癌前病变的相关性和MSI检测方法等方面展开，就MSI与CRC
及癌前病变相关性的研究进展做一综述。 
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Abstract 
Colorectal cancer (CRC) is one of the common malignant tumors, and its incidence is increasing 
year by year. The pathogenesis and pathogenesis of colorectal cancer are very complicated. The 
microsatellite instability (MSI) caused by the abnormality of the mismatch repair system (MMR) is 
closely related to the occurrence of colorectal cancer, which is the diagnosis and treatment of co-
lorectal cancer. Many ideas and methods are provided. Many of the diagnosis and treatment me-
thods of MSI-related colorectal cancer have been applied in clinical practice. In particular, the 
screening of Lynch syndrome is very important for the early diagnosis and treatment of cancer of 
patients and their relatives. This article will review the correlation between MSI and CRC and 
precancerous lesions. 
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1. 引言 

结直肠癌是常见的消化系统肿瘤，是导致癌症死亡的第二大原因。收入水平不同的国家，其发病率

也显著不同。结直肠癌多见于西方发达国家，近年来，高收入水平的发达国家结直肠癌发病率已趋于稳

定，而发展中国家结直肠癌的发病率却急剧增加。据估计，2018 年全球约有 180 万例新发病例，其发生

率在女性中居于第二位，在男性中居于第三位[1]。从发病机制上来看，除了常见的 APC，KRAS，TP53，
SMAD4 等基因突变促进腺瘤癌变外，微卫星不稳定性发挥着一定作用；从发病形式来看，结直肠癌可分

为散发性结直肠癌和遗传性结直肠癌。散发性结直肠癌约占 75%，遗传性结直肠癌可达 25%，其中，遗

传性结直肠癌(CRC)综合征占所有结直肠癌病例的 2%~5%，而 Lynch 综合征是遗传性结直肠癌(CRC)最
常见的原因，在所有结直肠癌中占比约为 3%。 

2. MSI 及其发生机制 

微卫星(MS)是短串联的 DNA 重复序列，分布于整个基因组的编码和非编码区，含有 1~6 个碱基。

在 DNA 合成过程中，聚合酶的滑移会导致微卫星的突变，最常见的错误类型是碱基错配和插入缺失。这

些错误通常通过 DNA 错配修复(MMR)系统检测和纠正，由 MMR 基因的突变或甲基化引起的 MMR 活性

不足(dMMR)可导致基因组水平上的超可变表型，称为微卫星不稳定性(MSI)。 
DNA 错配修复(MMR)系统中的蛋白包括 MLH1，PMS2，MSH2，MSH6，MLH3，MSH3，PMS1 和

Exo1 等，起主要作用的 MMR 蛋白有：MLH1，MSH2，MSH6 和 PMS2。当核苷酸复制出现错误时，首

先，必需蛋白 MSH2 与其主要配体 MSH6 (或 MSH3)结合形成异二聚体复合物，识别新复制的 DNA 中的

核苷酸错配；而另一种必需蛋白 MLH1 与其主要配体 PMS2 (或 PMS1 或 MLH3)形成的二聚体被招募到

MSH2 配体复合物中；随后，增殖的细胞核抗原蛋白激活 MLH1 配体复合物，切除错配的 DNA 核苷酸；

最后，重新合成并连接为正确的 DNA 序列，完成修复过程[2]。 
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当四种蛋白质(MLH1、PMS2、MSH2 或 MSH6)中的一种丧失功能，则 MMR 系统功能丧失，继而致

使复制保真度丧失和突变积累，这种超突变的特征导致了 dMMR/MSI 的发生[3]。 

3. MSI 与结直肠癌及 Lynch 综合征的相关性 

散发性结直肠癌的分子发病机制是异质性的，多个基因参与了癌变的过程，较为经典的是 APC 基因

突变所导致的一系列致癌过程[4]。此外，约 15%的散发性结直肠癌中存在微卫星不稳定，其中，80%~90%
是由 MLH1 基因启动子高甲基化所致的沉默表达引起的，是一种与 CpG 岛甲基化表型相关的现象

(CIMP+) [5]。 
遗传性结直肠癌中有一部分表现为综合征的形式，主要包括：Lynch 综合征(LS)和某些息肉病综合征：

家族性腺瘤性息肉病(FAP)，MUTYH 相关性息肉病，Peutz-Jeghers 综合征，青少年息肉病和 Cowden/PTEN
错构瘤综合征等。其中，与 MSI 关系最为密切的是 Lynch 综合征。 

Lynch 综合征是由于“MLH1，MSH2，MSH6 和 PMS2”四个 DNA 错配修复基因中的一个或多个发

生原发性(胚系)突变而产生的。当这种遗传性突变与正常等位基因的散在性体细胞突变相结合，会导致

DNA 错配修复系统缺陷，从而引起微卫星基因长度变化突变的积累，即所谓的“微卫星不稳定性”[6]。 
Vincent [7]及其同事的研究显示：Lynch 综合征相关的微卫星不稳定性结直肠癌的种系突变中，MLH1

占 45%、MSH2 占 45%、MSH6 占比 ≤ 10%，另外，约有 1%~3%的患者为上皮细胞粘附分子(EPCAM)
基因缺乏。大多数 LS 病例可归因于 MLH1，MSH2，PMS2 或 MSH6 等四个 MMR 基因中的胚系杂合突

变，其中 MLH1 和 MSH2 的胚系缺陷在所有的 LS 突变中占比约为 80%，而 PMS2 和 MSH6 缺陷占 LS
所有突变的 10%~20% [8]。 

4. MSI 与结直肠癌前病变的相关性 

结直肠癌的发生发展过程是一个连续的多步骤突变过程，绝大多数是由癌前病变进展而来，结直肠

癌前病变包括：传统腺瘤、锯齿状病变和炎性肠病等。研究表明：70%的 CRC 来自散发性腺瘤和 FAP
中的腺瘤–癌序列，30%来自其他途径，主要包括 Lynch 综合征中的 MMR 基因缺陷、无蒂锯齿状病变

中的 BRAF 突变以及 MUTYH 相关息肉综合征中的基底切除修复基因(BER)缺陷[9]。 
在所有结直肠癌的癌前病变中，与 MSI 关系最密切的为锯齿状病变。结直肠锯齿状病变是指肠上皮

以锯齿状/星形结构为特征的病变。2019 版 WHO 消化系统肿瘤将锯齿状病变分为：1) 增生性息肉(HP)，
又分为：微泡型增生性息肉(MVHP)和富于杯状细胞型增生性息肉(GCHP)；2) 无蒂锯齿状病变(SSL)；3)
无蒂锯齿状病变伴异型增生(SSLD)；4) 传统锯齿状腺瘤(TSA)；5) 锯齿状腺瘤，未分化。其中，HP，尤

其是近端结肠的 MVHP 可能是 SSL 的前期病变；GCHPs 和某些 MVHPs 也可能进展为 TSA。 
高达 30%的结直肠癌是由锯齿状致癌通路引起的，锯齿状致癌通路主要涉及 BRAF 和 KRAS 突变两

条途径[10]。在癌变过程中，相关基因的 CpG 岛甲基化发挥了重要作用。其中，MLH1 启动子 CpG 岛甲

基化是大多数的无蒂锯齿状病变进展为癌的关键步骤，部分不伴异型增生的无蒂锯齿状病变通过 MLH1
甲基化发展为 MLH1 缺陷型无蒂锯齿状病变伴异型增生，最终进展为伴 MSI 的散发性结直肠癌。 

Lynch综合征患者相关腺瘤的基因改变比较复杂，除了MMR基因缺陷外还可伴有其它基因(如：APC、
CTNNB1 等)的改变，这种复杂性导致了 Lynch 综合征患者结直肠癌发生的分子途径的多样性。 

Ahadova [11]等人总结了 Lynch 综合征结直肠癌发生的三种分子途径：1) 发生 MMR 缺陷的 MMR
缺陷型隐窝病灶(MMR-DCF)通过 CTNNB1 基因突变激活 WNT 通路，直接进展为结直肠癌，此为主要的

分子途径；2) 发生 MMR 缺陷的 MMR 缺陷型隐窝病灶(MMR-DCF)获得 APC 基因的突变，首先发展为

MMR 缺陷型腺瘤，再进展为结直肠癌。3) MMR 功能完整型腺瘤经过二次打击变为 MMR 缺陷型腺瘤，
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最终发展为结直肠癌。 
与上述第三种分子途径基本一致的是：Ma [12]等人在 Lynch 综合征相关的一小部分低度腺瘤中发现

了 MMR 功能完整型。这可能是因为 LS 患者出生时等位基因中已有一个发生突变，而此时其 MMR 还能

够行使正常功能，由于 APC 等基因的突变导致腺瘤的发生，一旦当其遭受“二次打击”时，另一 MMR
等位基因也发生突变，此时 MMR 缺陷。因此，在这一部分患者中，Ma 等认为 MMR 缺陷是晚期腺瘤的

特征，是从腺瘤发展到癌的早期步骤。 
Parag D. Dabir [13]等人通过对 LS 患者的腺瘤进行荟萃分析和系统评价，发现了腺瘤中存在 DNA 错

配修复缺陷(dMMR)和微卫星不稳定性(MSI)的危险因素，在 LS 队列中，通过对 dMMR/MSI 筛查常规腺

瘤可检测出 69.5%的 LS 患者，但目前尚不明确将其用于筛查 Lynch 综合征(LS)患者是否可行。 

5. MSI 检测方法 

MSI 的检测方法主要有免疫组化技术(IHC)、聚合酶链反应技术(PCR)和二代测序等技术方法。 
免疫组织化学法(IHC)：IHC 是通过检测细胞中错配修复蛋白的表达，对标本的 MSI 状态进行推测，

其检测结果与 MSI 高度一致。临床工作中常联合使用 MLH1、MSH2、PMS2 和 MSH6 等抗体来进行检

测。判读标准如下：在正常上皮细胞、淋巴细胞、间质细胞等对照组织中等-强阳性的背景下，只要 MMR
四个蛋白在肿瘤细胞核着色即可判为 MMR 蛋白阳性表达。当四个 MMR 蛋白均阳性表达时，可判为微

卫星稳定(MSS)；当四个 MMR 蛋白只有一个表达缺失，可判为低度微卫星不稳定(MSI-L)；当四个 MMR
蛋白中有 2 个或 2 个以上发生表达缺失时，判为高度微卫星不稳定(MSI-H)。 

聚合酶链反应(PCR)：PCR 是通过荧光引物和毛细管电泳对微卫星重复体进行扩增，并对正常细胞

与肿瘤细胞中的扩增结果进行比较。国家癌症研究所推荐使用 BAT-25、BAT-26 两个单核苷酸标志物位

点和 D2S123、D5S346 和 D17S250 三个双核苷酸标志物位点。然而，目前广泛应用的标志物组合为单核

苷酸 BAT-25、BAT-26、NR-21、NR24、NR22 或 NR27。当标志物均未发现异常，则定义为 MSS；当标

本 < 40%的微卫星标志物异常时，则定义为 MSI-L；当标本 ≥ 40%的微卫星标志物异常时，则定义为

MSI-H。 
目前，Hsp110 T17E-ice-COLD-PCR 检测方法是常规 PCR 技术的一项重大改进。该方法使用了单核

苷酸 DNA 重复序列 Hsp110T17 以及一种与野生基因型互补的 LAN 阻滞探针[14]。与使用 HT17 的标准

PCR 相比，该检测可显著提高 MSI 检测的准确性。 
基于二代高通量测序(NGS)技术可分为两类：突变负担法和读取计数分布法。突变负担法需要数万个

昂贵的基因测序模板，甚至需要进行全基因组的分析，因为小数量的模板计算可能会偏离其真实价值，

因此在临床实践中受到诸多限制。相比之下，基于读取计数分布法的 MSI 分析更适于临床实践，它不仅

显示出与基因检测的高度一致性，而且，它与更便宜、更高效的测序模板具有兼容性[15]。新一代测序技

术的不断进展使得识别人类 MSI 肿瘤的所有基因改变成为了可能，为 MSI 肿瘤的筛查提供了新的方法。 

6. Lynch 综合征相关性结直肠癌 

Lynch 综合征曾被命名为遗传性非息肉病性结直肠癌(HNPCC)，主要是由胚系突变引起的，是一种

常染色体显性遗传病。Lynch 综合征(LS)结直肠癌的发生主要是因为 DNA 错配修复(MMR)系统的基因缺

陷，其中多数为 MLH1、MSH2、MSH6 和 PMS2 等 DNA 错配修复(MMR)基因的胚系突变。MSH2 和

MLH1 对于自身异二聚体伴侣的稳定性是必需的，造成必需蛋白 MSH2 或 MLH1 丢失的突变分别导致

MSH6 和 PMS2 的降解与丢失，然而，MSH6 或 PMS2 的有害突变将只导致 MSH6 或 PMS2 的自身的丢

失[16]。另外，约有 3%的 LS 是由于 MSH2 上游的 EPCAM 基因 3′末端外显子缺失导致 MSH2 基因启动
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子高甲基化所致。此外，常规方法无法检测到的胚系 MSH2 外显子易位，成为 LS 的另一个原因[17]。这

些胚系突变进而导致 MMR 蛋白水平降低，从而加速新生体细胞突变的发生或损害 MMR 基因的其他功

能，如凋亡信号，从而增加恶性肿瘤的风险[18]。 
二次打击[19]学说认为：所有的肿瘤至少都会经历两次突变才会向肿瘤转变。遗传性结直肠癌患者由

于出生时已携带一个突变的等位基因，再经历一次基因突变便会发生癌变，相对于出生无等位基因突变

的散发性结直肠癌患者更易发生恶性肿瘤。各项研究表明，Lynch 综合征患者易诱发各种癌症，患者终

生 CRC 以及胃癌、肝癌、胰腺癌、胆道癌、小肠癌、泌尿道癌、脑癌和皮肤癌的风险均增加。其中，CRC
的患病率最高，达到了 52%~82%；此外，女性约有 4%~12%的概率患卵巢癌及 25%~60%的概率患子宫

内膜癌[20]。因此，了解 Lynch 综合征与 MSI 的相关性，筛查 Lynch 综合征患者，及早进行监测与干预，

一定程度上可预防癌症的发生。 
LS 的筛查方法经历了不断的改进。传统上，获得准确的家族史可以有针对性的识别 LS 的风险人群。 

目前较为流行的指南方法包括 Amsterdam II 标准和修订后的 Bethesda 指南：Amsterdam II 标准对 LS 诊

断的敏感性和特异性分别为 22%和 98%，而修订后的 Bethesda 指南由于纳入了切除癌的组织病理学特征，

诊断的灵敏度提高到了 82%，而特异性为 77% [21]。 
目前，LS 最为准确的筛查方法是对错配修复基因进行测序。但是，由于基因测序价格昂贵，而免疫

组化具有价格低廉，操作简单快速的特点，因此，在实际工作中，首先应用免疫组化检测错配修复蛋白

进行初步筛查。当样本为 MSS 时，患者不可能患林奇综合征，不必进行基因测序筛查 Lynch 综合征；当

样本为 MSI-L 时，绝大部分患者不可能患有林奇综合征；当样本确定为 MSI-H 时，患者患有林奇综合征

的可能性极高，需进一步进行林奇综合征的筛查诊断。 
绝大多数散发性 MSI 相关性结直肠癌是由于 MLH1 启动子区域甲基化造成的，并且这部分患者常伴

随 BRAF (通常为 V600E)的突变，而 Lynch 综合征患者大多数未发现 BRAF 的突变[22]，仅有 1%的 MLH1
缺失的 LS 患者为 BRAF 基因 V600E 突变[23]。近年来，由于 BRAF V600E 抗体的问世，对 BRAF V600E
的检测变得迅速而快捷[24]。因此，对 MLH1 蛋白缺失患者进行 MLH1 启动子甲基化检测和 BRAF V600E
免疫组化检测可将 LS 与散发性 MSI-H 结肠癌区分开来。二代高通量测序(NGS)检测标准中已明确指出：

MSI 阳性，且 BRAF V600E 和 MHL1 甲基化检测阴性的患者适合进行 NGS 的检测[25]。 

7. 研究展望 

结直肠癌的发病原因和发病机制较为复杂，而微卫星不稳定的发现进一步增加了人们对结直肠癌的

认识，目前，微卫星的检测在结直肠癌中较为普遍，微卫星的状态可以预测免疫治疗敏感性，指导临床

治疗，并能预测患者预后。 
目前，LS 患者的检测主要还是依靠传统的临床定义，但是为了识别这些患者，越来越多地提倡对新

诊断的结直肠癌进行 MMR/MSI 检测[26]，这种识别对于正确治疗和监视个人及其家人至关重要。许多国

家已经实施了基于人群的肠癌筛查[27]，通过筛查 LS 并内镜切除高级别腺瘤可以预防 CRC。 
研究表明：DNA 错配修复缺陷(dMMR)是 LS 相关致癌的早期事件，基于此，对腺瘤的 dMMR/MSI

检测将有助于 LS 的筛查。多项研究[28]表明 dMMR/MSI 检测腺瘤在 LS 的诊断中具有一定价值，但是，

由于研究规模较小且腺瘤中 dMMR/MSI 发病率较低，这些研究尚未达成共识。 
因此，明确结直肠癌及腺瘤等癌前病变的微卫星状态、BRAF 等基因的表达情况，寻找它们之间的

相关性，将有助于 LS 的筛查，对结直肠癌的发生进行提前干预，这对于癌症的预防及治疗具有重要价值。 
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