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Abstract
Objective: To explore the prognostic factors of patients with mismatch repair dysfunction (dMMR) and colorectal cancer (CRC) after 
surgery. Methods: A retrospective analysis was conducted on the clinical data of 100 dMMR CRC patients admitted to our hospital 
from January 2015 to December 2020. They were divided into a recurrence group (experimental group) and a non recurrence group 
(control group) based on whether there was recurrence within 2 years after surgery. The general information, tumor characteristics, 
treatment plans, etc. of the two groups of patients were compared. Logistic regression analysis was used to screen for independent 
risk factors that affect patient prognosis. Results: There was no statistically significant difference between the experimental group 
and the control group in terms of age, gender, tumor location, differentiation degree, T stage, N stage, maximum tumor diameter, and 
adjuvant treatment regimen (P>0.05); Positive neural/vascular invasion and TNM stage III are independent risk factors affecting the 
prognosis of dMMR CRC patients after surgery (P<0.05). Conclusion: This study indicates that positive neural/vascular invasion and 
TNM stage III are independent risk factors affecting the prognosis of dMMR CRC patients after surgery, and clinical doctors should 
attach great importance to them.
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错配修复功能缺陷的结直肠癌术后患者预后影响因素的分析
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摘　要

目的：探讨错配修复功能缺陷（dMMR）结直肠癌（CRC）术后患者的预后影响因素。方法：回顾性分析我院2015年1月
至2020年12月收治的100例dMMR CRC患者的临床资料，根据术后2年内是否复发分为复发组（实验组）和未复发组（对
照组），比较两组患者的一般资料、肿瘤特征、治疗方案等，采用Logistic回归分析筛选出影响患者预后的独立危险因
素。结果：实验组和对照组患者在年龄、性别、肿瘤位置、分化程度、T分期、N分期、肿瘤最大径和辅助治疗方案等方
面差异均无统计学意义（P＞0.05）；而神经/血管侵犯阳性和TNM Ⅲ期是影响dMMR CRC术后患者预后的独立危险因素 
（P＜0.05）。结论：本研究表明，神经/血管侵犯阳性和TNM Ⅲ期是影响dMMR CRC术后患者预后的独立危险因素，临床
医生应给予高度重视。
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1 引言

结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是全球范围内发

病率和死亡率较高的恶性肿瘤之一 [1]。近年来，随着中国

人口老龄化进程加快和生活方式的改变，CRC 发病率呈逐

年上升趋势 [2]。手术切除是 CRC 的主要治疗手段，但术后

复发和转移仍然是影响患者生存期的主要原因 [3]。错配修复

（mismatch repair，MMR）是一种能够识别和修复 DNA 复

制错误的分子机制，在维持基因组稳定性方面发挥着至关

重要的作用 [4]。当 MMR 机制发生缺陷（deficient	MMR，

dMMR）时，错配碱基无法被有效修复，进而导致微卫星

不稳定（microsatellite instability，MSI）现象的发生，这是

CRC 发生发展的重要分子基础之一 [5]。有研究表明，15%
左右的散发性 CRC 患者存在 dMMR，且这类患者对传统化

疗药物（如 5- 氟尿嘧啶）的敏感性相对较差，预后较 MSS
（microsatellite stability）型患者更差 [6,7]。但 dMMR CRC 患

者的预后影响因素尚不明确。鉴于此，本研究回顾性分析了

我院收治的 100 例行根治术后病理证实为 dMMR 的 CRC 患
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者资料，旨在探讨其预后的影响因素，现将结果报告如下。

2 资料与方法

2.1 一般资料
回顾性收集 2015 年 1 月至 2020 年 12 月期间在我院接

受根治术后病理证实为 dMMR 的 CRC 患者 100 例，根据术

后 2 年内是否出现肿瘤复发将其分为复发组（实验组，28 例）

和未复发组（对照组，72 例）。两组患者的性别、年龄、

肿瘤部位、肿瘤大小、分化程度、TNM 分期等一般资料比较，

差异均无统计学意义（P ＞ 0.05），具有可比性，详见表 1。

本研究经医院伦理委员会批准。

表 1 实验组和对照组患者的一般资料比较（x±s）

组别 例数
性别 

（男 / 女）

年龄 
（岁）

肿瘤位置 
（结肠/直肠）

肿瘤最大

径（cm）

实验组 28 18/10 59.8±12.5 16/12 5.3±2.1

对照组 72 42/30 57.6±14.2 38/34 4.7±1.8

P 0.584 0.463 0.527 0.138

2.2 入选标准和排除标准
入选标准：①经手术和病理证实为原发性 CRC；

② MMR 蛋 白 免 疫 组 化 检 测 或 PCR 检 测 MSI 证 实 为

dMMR；③临床及影像学无转移证据；④接受根治性手术切

除；⑤临床及随访资料完整。

排除标准：①合并其他恶性肿瘤；②同时性或异时性

多原发肿瘤；③接受新辅助治疗；④重要脏器功能严重异常，

无法耐受手术；⑤失访或临床资料不完整 [8]。

2.3 方法
连续收集我院 2015 年 1 月至 2020 年 12 月收治的 100

例行根治术后病理证实为 dMMR 的 CRC 患者，根据术后 2

年内是否出现肿瘤复发分为复发组（实验组）和未复发组（对

照组）。所有患者均接受规范的手术切除和病理检查，术后

标本经福尔马林固定、石蜡包埋，连续切片后进行 HE 染色

和免疫组化检测。采用 IHC 法检测 MLH1、MSH2、MSH6

和 PMS2 四种 MMR 蛋白在肿瘤组织中的表达情况 [9]。常

规脱蜡、抗原修复后，一抗采用 MLH1、MSH2、MSH6 和

PMS2 单克隆抗体，工作浓度均为 1 ∶ 100，4℃冰箱内孵

育过夜；二抗采用辣根酶标记的山羊抗兔 IgG，于 37℃恒

温箱内孵育 30min,DAB 显色，苏木素复染，常规脱水、透

明、封片。阳性对照为正常结肠黏膜组织，阴性对照用 PBS
代替一抗 [10]。肿瘤细胞核出现棕黄色颗粒着色为阳性，着 
色＜ 10% 为阴性，着色≥ 10% 为阳性。由两位高年资病理

医师独立判读，意见不一致时协商解决。只要有一种 MMR
蛋白缺失即判定为 dMMR 表型。

所有患者术后每 3 个月复查一次，包括体格检查、血

清 CEA 和 CA19-9 测定、胸腹部 CT 等。肿瘤复发的判定依

据为：①影像学检查高度怀疑肿瘤复发；②血清肿瘤标志物

明显升高，结合影像学检查考虑肿瘤复发可能性大 [11]；③

穿刺或手术活检病理证实肿瘤复发。将复发部位分为局部复

发和远处转移，局部复发是指吻合口周围或盆腔内复发，远

处转移是指肝、肺、腹膜等处发生转移 [12]。无进展生存时

间（PFS）定义为手术日期至疾病进展或随访截止日期。随

访方式包括门诊复查、住院病历查阅和电话随访，随访截止

日期为 2022 年 12 月 31 日，中位随访时间为 36 个月。

2.4 观察指标
对比分析两组患者的一般资料、肿瘤特征（部位、大

小、分化程度、TNM 分期、神经 / 血管侵犯情况等）和辅

助治疗方案，并对可能影响患者预后的因素行单因素和多因

素分析。

2.5 统计分析
采用 SPSS 26.0 统计软件进行数据处理。计量资料服从

正态分布以均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较采用独

立样本 t 检验；计数资料以例数（%）表示，组间比较采用

χ2 检验，必要时采用 Fisher 精确概率法。采用 Logistic 回

归模型进行多因素分析，筛选影响患者预后的独立危险因

素。以双侧 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

3 结果

3.1 两组患者肿瘤特征比较
肿瘤分化程度、最大径在两组间分布差异无统计学

意义（P ＞ 0.05），但实验组肿瘤 TNM Ⅲ期和神经 / 血

管侵犯阳性的比例明显高于对照组，差异有统计学意义 
（P ＜ 0.05），如表 2 所示。

表 2 两组患者的肿瘤特征比较 [ 例（%）]

组别 例数
分化程度 最大径 TNM 分期 神经 / 血管侵犯

高分化 中 - 低分化 ＜ 5cm ≥ 5cm Ⅰ + Ⅱ期 Ⅲ期 阴性 阳性

实验组 28 6(21.4) 22(78.6) 10(35.7) 18(64.3) 15(53.6)) 13(46.4) 12(42.9) 16(57.1)

对照组 72 27(37.5) 45(62.5) 48(66.7) 24(33.3) 60(83.3) 12(16.7) 52(72.2) 20(27.8)

x2 1.57 0.78 2.4 2.82 2.38 7.14 2.71 4.81

P ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＜ 0.05 ＞ 0.05 ＜ 0.05

3.2 两组患者术后辅助治疗比较
实验组有 21 例（75.0%）患者接受了以 FOLFOX 为主

的辅助化疗，对照组为 58 例（80.6%），两组差异无统计

学意义（x2=0.372，P=0.542）。

3.3 预后影响因素分析
单因素分析显示，TNM Ⅲ期和神经 / 血管侵犯阳性是

影响 dMMR CRC 术后患者预后的危险因素（P ＜ 0.05）。

将单因素分析中 P ＜ 0.05 的指标纳入 Logistic 回归模型
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进 行 多 因 素 分 析， 结 果 表 明，TNM Ⅲ 期（OR=3.725，
95%CI:1.537-9.374，P=0.016） 和 神 经 / 血 管 侵 犯 阳 性

（OR=3.016，95%CI:1.202-7.418，P=0.025）是影响 dMMR 
CRC 术后患者预后的独立危险因素。

4 讨论

错配修复功能缺陷的结直肠癌是一种特殊类型的结直肠

癌，其发生与错配修复基因的突变或表观遗传学改变有关。

这类肿瘤约占所有结直肠癌的 15%，具有独特的临床病理学

特征和预后。手术治疗是错配修复功能缺陷的结直肠癌的主

要治疗方式，但其手术策略与一般结直肠癌略有不同。

术前评估非常重要。除了常规的结直肠癌术前检查外，

还需要进行微卫星不稳定性（MSI）或错配修复蛋白表达的

检测，以确定肿瘤的错配修复功能状态。这有助于预测预后

和指导术后辅助治疗。此外，由于这类肿瘤常合并 Lynch 综

合征，需要对患者进行相关基因检测和家系成员筛查。

手术方式的选择取决于肿瘤的位置、分期以及患者的

身体状况等因素。对于直肠癌，可以考虑经腹会阴联合切除

术（APR）或低位前切除术（LAR）。如果肿瘤侵犯邻近器

官，可能需要进行多脏器联合切除。值得注意的是，错配修

复功能缺陷的结直肠癌更容易出现黏液癌或印戒细胞癌等

特殊病理类型，手术中需要特别关注，以确保足够的切缘和

淋巴结清扫范围。

术后病理检查对于判断预后和指导后续治疗至关重要。

错配修复功能缺陷的结直肠癌通常有较好的预后，淋巴结转

移率相对较低。但是，这类肿瘤对传统的 5- 氟尿嘧啶为基础

的辅助化疗反应较差，因此术后辅助治疗策略需要个体化调

整。部分患者可能更适合接受免疫治疗或其他新型治疗方案。

随访方面，除了常规的结直肠癌随访外，错配修复功

能缺陷的结直肠癌患者还需要警惕其他 Lynch 综合征相关肿

瘤的发生风险，如子宫内膜癌、卵巢癌、胃癌等。对于确诊

Lynch 综合征的患者，需要制定个体化的终身监测计划，以

早期发现和治疗相关肿瘤。

本研究结果显示，TNM Ⅲ期和神经 / 血管侵犯阳性是

影响 dMMR CRC 术后患者预后的独立危险因素。这提示我

们，对于这部分高危患者，术后应给予更积极的综合治疗和

密切随访，以期获得更好的预后。

TNM 分期是目前公认的判断 CRC 预后的重要因素。

本研究发现，TNM Ⅲ期 dMMR CRC 患者的术后复发率显

著高于Ⅰ + Ⅱ期患者，这可能与Ⅲ期肿瘤已发生淋巴结转移，

肿瘤负荷较重，残留癌细胞较多有关。因此，对于 TNM Ⅲ
期 dMMR CRC 患者，术后的辅助化疗强度和时间可能需要

进一步加强，必要时可联合其他治疗手段如靶向治疗、免疫

治疗等，以减少复发风险。同时，密切随访以便及时发现复

发征象也至关重要。

神经 / 血管侵犯反映了肿瘤的侵袭性，阳性提示肿瘤更

容易沿神经和血管侵犯周围组织，发生局部复发和远处转

移。本研究结果表明，神经 / 血管侵犯阳性是 dMMR CRC

患者术后复发的独立危险因素，这部分患者的复发风险显著

高于神经 / 血管侵犯阴性者。因此，对于伴有神经 / 血管侵

犯的 dMMR CRC 患者，术中应注意彻底清扫局部淋巴结，

扩大切除范围，尽可能杜绝残留病灶；术后给予足疗程的辅

助化疗，必要时联合局部放疗，同时密切监测肿瘤标志物变

化和定期影像学检查，以便及时发现复发征象，采取积极的

挽救性治疗措施。

5 结语

本研究结果表明，TNM Ⅲ期和神经 / 血管侵犯阳性是

影响 dMMR CRC 术后患者预后的独立危险因素。对于这部

分高危患者，我们应该给予更多关注，制定个体化的综合治

疗方案和密切随访计划，以期获得更好的预后。然而，本研

究尚存在一些局限性。样本量相对较小，结论的普适性可能

受到影响。未来需要开展大样本、多中心的前瞻性研究，以

进一步验证这些危险因素的预测价值。本研究未能深入探讨

不同危险因素之间的交互作用及其对预后的影响，这有待后

续研究进一步阐明。展望未来，随着精准医疗时代的到来，

如何进一步优化高危 dMMR CRC 患者的诊疗策略将成为亟

待解决的问题。通过整合临床病理特征、分子遗传学改变以

及新兴的组学大数据信息，构建更精准的预后预测模型和风

险分层体系。
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