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揖摘要铱 摇 目的摇 探讨非小细胞肺癌(NSCLC)患者癌组织 MutS 同种组织蛋白 2(MSH2)、O6鄄甲基鸟嘌呤鄄DNA 甲基转移

酶(MGMT)表达情况及与临床病理参数、预后的关系。 方法摇 2021 年 7 月至 2022 年 7 月我院收治的 96 例 NSCLC 患者,取其

手术切除的 NSCLC 组织标本(NSCLC 组)及距癌边缘 3 cm 处的癌旁正常组织(对照组)。 检测两组 MSH2 和 MGMT 的表达水

平,分析 MSH2 和 MGMT 表达水平与患者临床病理参数及预后的关系。 结果摇 与对照组比较,NSCLC 组 MSH2 和 MGMT 阳性

率更低(P<0郾 05);MSH2 阳性与患者分化程度有关(P<0郾 05);MGMT 阳性与患者吸烟史和分化程度有关(P<0郾 05);与 MSH2
和 MGMT 阴性患者比较,阳性患者 1 年生存率均更高(P<0郾 05)。 结论摇 MSH2 和 MGMT 均在 NSCLC 组织中存在较低表达,
其表达水平与临床病理参数、预后密切相关。
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揖Abstract铱摇 Objective摇 To explore the expressions of mutS homolog 2 (MSH2) and O6鄄methylguanine鄄DNA methyltransferase

(MGMT) in cancer tissues and their relationship with clinicopathological parameters and prognosis of patients with non鄄small cell lung
cancer (NSCLC). Methods摇 A total of 96 patients with NSCLC admitted to our hospital were enrolled between July 2021 and July
2022. 摇 NSCLC tissue specimens (NSCLC group) and normal para鄄carcinoma tissues which were 3 cm away from the cancer margin
were collected (control group). The expression levels of MSH2 and MGMT in the two groups were detected, and their relationship with
clinicopathological parameters and prognosis was analyzed. Results 摇 Compared with the control group, positive rates of MSH2 and
MGMT were lower in the NSCLC group (P<0郾 05). 摇 MSH2 was positively correlated with differentiation degree (P<0郾 05), and
MGMT was positively correlated with smoking history and differentiation degree (P<0郾 05). The 1鄄year survival rate in patients with
positive MSH2 and MGMT was higher than that in negative patients (P<0郾 05). Conclusions摇 The expressions of MSH2 and MGMT
are down鄄regulated in NSCLC tissues. The two indexes are closely related to clinicopathological parameters and prognosis.
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摇 摇 非小细胞肺癌( non鄄small cell lung carcinoma,
NSCLC)是由于多种因素影响导致的常见恶性肿

瘤,约占肺癌的 80% ~ 85% ,其发病率和死亡率较

高[1]。 由于 NSCLC 早期无典型症状,发现较为困

难,确诊时往往为中晚期, 其五年生存率仅为

15郾 2% [2,3]。 因此,NSCLC 的早期诊断意义重大。
肺组织在发生损伤时,会通过增生进行修复,在这

一过程中,容易出现碱基错配等 DNA 复制相关的错

误,而为了确保基因遗传的稳定性,人体形成了一

种基因损伤修复系统,可以维持 DNA 复制的高保真

性,保障肺脏基因组的稳定性,MutS 同种组织蛋白 2
(MSH2)是错配修复系统中的重要蛋白,可以通过

错配修复途径参与 DNA 修复,在结直肠癌、子宫内

内膜癌中均有异常表达[4]。 O6鄄甲基鸟嘌呤鄄DNA
甲基转移酶(MGMT)为基因损伤修复系统的直接修

复酶,可以预防烷化剂引起的细胞突变和死亡,修
复 DNA 损伤,阻止肿瘤的发生[5]。 本研究探讨

NSCLC 患者癌组织 MSH2、MGMT 表达情况及与临

床病理参数、预后的关系,旨在为 NSCLC 的诊疗提

供参考。
1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 2021 年 7 月至 2022 年 7 月我院收

治的 96 例 NSCLC 患者。 纳入标准:淤经病理学检

查确诊为 NSCLC;于术前无放化疗史;盂年龄逸18
周岁。 排除标准:淤自身免疫疾病者;于心肝肾功

能障碍者;盂妊娠或哺乳期女性;榆其他恶性肿瘤

者;虞精神类疾病者。 男 59 例,女 37 例;年龄 51 ~
83 岁[(64郾 71依6郾 46)岁];体重指数(BMI)19郾 47 ~
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26郾 25 kg / m2[(22郾 38依2郾 19) kg / m2]。 取其手术切

除的 NSCLC 组织标本(NSCLC 组)及距癌边缘3 cm
处的癌旁正常组织(对照组)。 本研究符合《世界医

学协会赫尔辛基宣言》要求。
1. 2摇 方法摇 对 NSCLC 组织及癌旁正常组织进行免

疫组化染色。 淤胞质 /核内呈棕黄色即为 MSH2 阳

性。 根据染色情况评分:强着色(3 分),中度着色

(2 分),轻度着色(1 分),不着色(0 分);阳性细胞

百分比>50% (3 分),25% ~ 50% (2 分),<25% (1
分),无阳性细胞(0 分);两项之和评分逸3 分为阳

性,反之为阴性[6]。 于胞质 /核内呈棕黄色或棕褐

色即为 MGMT 阳性。 根据染色情况评分:棕褐色(3
分),棕黄色(2 分),淡黄色(1 分),无色(0 分)。 阳

性细胞百分比>75% (4 分),50% ~ 75% (3 分),
10% ~50% (2 分),0% ~ 10% (1 分)、0% (0 分);
两项的乘积评分>3 分为阳性,反之为阴性[7]。
1. 3摇 随访摇 于术后对 NSCLC 患者随访 12 个月,截

止时间为 2023 年 7 月 31 日,以患者死亡为观察终

点,记录生存情况。
1. 4摇 观察指标摇 淤两组组织中 MSH2 和 MGMT 的

表达水平比较;于分析 MSH2 和 MGMT 表达水平与

患者临床病理参数的关系;盂分析 MSH2 和 MGMT
表达水平与患者预后的关系。
1. 5摇 统计学方法摇 采用 SPSS 20郾 0 统计软件处理

数据。 计量资料以均数依标准差表示,组间比较采

用 t 检验;计数资料以例数(% )表示,组间比较采用

字2检验;生存分析采用 Kaplan鄄Meier 生存曲线,组间

比较采用 Log鄄rank 检验。 P<0郾 05 为差异有统计学

意义。
2摇 结果

2. 1摇 两组 MSH2 和 MGMT 表达情况比较摇 与对

照组比较,NSCLC 组 MSH2 和 MGMT 阳性率更低(P
<0郾 05)。 见表 1。

表 1摇 两组 MSH2 和 MGMT 表达情况比较 [n(% )]

组别 例数
MSH2 MGMT

阳性 阴性 阳性 阴性

NSCLC 组 98 42(43郾 75) 54(56郾 25) 34(35郾 42) 62(64郾 58)

对照组 98 83(86郾 46) 13(13郾 54) 65(67郾 71) 31(32郾 29)

字2 38郾 538 20郾 040

P <0郾 001 <0郾 001

2. 2 摇 MSH2 表达水平与患者临床病理参数的关

系摇 MSH2阳性与患者分化程度有关,差异有统计学

意义(P<0郾 05)。 见表 2。

表 2摇 MSH2 表达水平与患者临床病理参数的关系 [n(% )]

临床特征 例数
MSH2

阳性 阴性
字2 P 列联系数( r)

性别 男 59 23(38郾 98) 36(61郾 02) 1郾 414 0郾 234 0郾 120

女 37 19(51郾 35) 18(48郾 65)

年龄 <60 岁 53 26(49郾 06) 27(50郾 94) 1郾 354 0郾 245 0郾 118

逸60 岁 43 16(37郾 21) 27(62郾 79)

BMI <25 kg / m2 72 28(38郾 89) 44(61郾 11) 2郾 765 0郾 096 0郾 167

逸25 kg / m2 24 14(58郾 33) 10(41郾 67)

吸烟史 是 54 20(37郾 04) 34(62郾 96) 2郾 260 0郾 133 0郾 152

否 42 22(53郾 38) 20(47郾 62)

饮酒史 是 29 10(34郾 48) 19(65郾 52) 1郾 450 0郾 229 0郾 122

否 67 32(47郾 76) 35(52郾 24)

高血压史 是 55 20(36郾 36) 35(63郾 64) 2郾 855 0郾 091 0郾 170

否 41 22(53郾 66) 19(46郾 34)

高血脂症史 是 23 12(52郾 17) 11(47郾 83) 0郾 872 0郾 350 0郾 095

否 73 30(41郾 10) 43(58郾 90)

糖尿病史 是 31 15(48郾 39) 16(51郾 61) 0郾 400 0郾 527 0郾 064
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临床特征 例数
MSH2

阳性 阴性
字2 P 列联系数( r)

否 65 27(41郾 54) 38(58郾 46)

冠心病史 是 27 14(51郾 85) 13(48郾 15) 1郾 002 0郾 317 0郾 102

否 69 28(40郾 58) 41(59郾 42)

肿瘤大小 <3 cm 33 18(54郾 55) 15(45郾 45) 2郾 381 0郾 123 0郾 156

逸3 cm 63 24(38郾 10) 39(61郾 90)

病理类型 鳞癌 57 24(42郾 11) 33(57郾 89) 0郾 154 0郾 695 0郾 040

腺癌 39 18(46郾 15) 21(53郾 85)

分化程度 高、中 54 32(59郾 26) 22(40郾 74) 12郾 064 0郾 001 0郾 334

低 42 10(23郾 81) 32(76郾 19)

TNM 分期 I+II 期 31 15(48郾 39) 16(51郾 61) 0郾 400 0郾 527 0郾 064

III 期 65 27(41郾 54) 38(58郾 46)

淋巴结转移 是 61 24(39郾 34) 37(60郾 66) 1郾 320 0郾 251 0郾 116

否 35 18(51郾 43) 17(48郾 57)

2. 3摇 MGMT 表达水平与患者临床病理参数的关

系摇 MGMT 阳性与患者吸烟史和分化程度有关(P<
0郾 05)。 见表 3。

表 3摇 MGMT 表达水平与患者临床病理参数的关系 [n(% )]

临床特征 例数
MGMT

阳性 阴性
字2 P 列联系数( r)

性别 男 59 23(38郾 98) 36(61郾 02) 0郾 851 0郾 356 0郾 094

女 37 11(29郾 73) 26(70郾 27)

年龄 <60 岁 53 18(33郾 96) 35(66郾 04) 0郾 109 0郾 741 0郾 034

逸60 岁 43 16(37郾 21) 27(62郾 79)

BMI <25 kg / m2 72 23(31郾 94) 49(68郾 06) 1郾 518 0郾 218 0郾 125

逸25 kg / m2 24 11(45郾 83) 13(54郾 17)

吸烟史 是 54 13(24郾 07) 41(75郾 93) 6郾 942 0郾 008 0郾 260

否 42 21(50郾 00) 21(50郾 00)

饮酒史 是 29 11(37郾 93) 18(62郾 07) 0郾 115 0郾 735 0郾 035

否 67 23(34郾 33) 44(65郾 67)

高血压史 是 55 16(29郾 09) 39(70郾 91) 2郾 253 0郾 133 0郾 151

否 41 18(43郾 90) 23(56郾 10)

高血脂症史 是 23 10(43郾 48) 13(56郾 52) 0郾 859 0郾 354 0郾 094

否 73 24(32郾 88) 49(67郾 12)

糖尿病史 是 31 12(38郾 71) 19(61郾 29) 0郾 217 0郾 641 0郾 047

否 65 22(33郾 85) 43(66郾 15)

冠心病史 是 27 8(29郾 63) 19(70郾 37) 0郾 550 0郾 458 0郾 075

否 69 26(37郾 68) 43(62郾 32)

肿瘤大小 <3 cm 33 15(45郾 45) 18(54郾 55) 2郾 215 0郾 137 0郾 150

逸3 cm 63 19(30郾 16) 44(69郾 84)

病理类型 鳞癌 57 19(33郾 33) 38(66郾 67) 0郾 266 0郾 606 0郾 053

腺癌 39 15(38郾 46) 24(61郾 54)

分化程度 高、中 54 26(48郾 15) 28(51郾 85) 8郾 747 0郾 003 0郾 289

低 42 8(19郾 05) 34(80郾 95)
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临床特征 例数
MGMT

阳性 阴性
字2 P 列联系数( r)

TNM 分期 I+II 期 31 10(32郾 26) 21(67郾 74) 0郾 200 0郾 655 0郾 046

III 期 65 24(36郾 92) 41(63郾 08)

淋巴结转移 是 61 21(34郾 43) 40(65郾 57) 0郾 072 0郾 789 0郾 027

否 35 13(37郾 14) 22(62郾 86)

2. 4摇 MSH2 和 MGMT 表达水平与患者预后的关

系摇 96 例患者 1 年总生存率为 69郾 79% (67 / 96)。
MSH2 阴、阳性患者 1 年生存率分别是 57郾 41% (31 /
54)、85郾 71% (36 / 42),差异有统计学意义 ( 字2 =
8郾 979,P=0郾 003)。 见图 1。 MGMT 阴、阳性患者 1
年生存率分别是 61郾 29% (38 / 62 )、85郾 29% (29 /
34),差异有统计学意义(字2 = 6郾 001,P = 0郾 014)。 见

图 2。

图 1摇 不同 MSH2 表达 NSCLC 患者生存曲线图

图 2摇 不同 MGMT 表达 NSCLC 患者生存曲线图

3摇 讨论

近年来,伴随国内工业化进程的加快,环境污

染日益严重,罹患肺癌的患者不断增加,尤其是

NSCLC 类型的肺癌患者,成为威胁人们身体健康的

主要癌症之一[8]。 NSCLC 患者早期会出现胸痛、痰
血、咳嗽、低热等症状,随着病情进程,患者会有呼

吸困难、 食欲不振、 咯血等表现[9]。 临床诊 断

NSCLC 主要通过 X 射线检查、磁共振成像、支气管

镜、细胞学检查等,其方法各有优缺点[10]。 伴随分

子生物学的发展,已有研究证实,肿瘤的发生是内

外因共同影响的结果,外因是指化学等致癌因子引

起细胞受损,而内因涉及到 DNA 的修复[11]。 由于

肺脏生理和解剖结构的特殊性,其组织容易受到电

离辐射、烷化剂、空气污染等影响而受损,DNA 修复

在肺组织的修复过程中会起着重要作用,MSH2 和

MGMT 均是与 DNA 修复相关的蛋白[12,13]。 由于修

复蛋白的表达会受到各种因素的影响,因此,MSH2
和 MGMT 的表达与 NSCLC 发生的关系尚未明确。

正常情况下,DNA 通过氢键互补组成稳定的双

螺旋结构,如果其配对碱基由于某些原因导致错误

配对,就会引起 DNA 损伤[14]。 MSH2 为人们从人类

遗传性非息肉性结直肠癌中发现的错配修复基因,
其基因突变会导致蛋白缺陷,从而降低错配修复功

能,增加基因组的不稳定性,从而诱导人类遗传性

非息肉性结直肠癌的发生[15,16]。 本研究发现,与对

照组比较,NSCLC 组MSH2 阳性率更低,且MSH2 阳

性与患者分化程度有关,说明 MSH2 的阳性低表达

与 NSCLC 的发生和发展有关。 钟璧璟等[17] 研究同

样发现,MSH2 在结直肠癌中的表达缺失是引发癌

症的主要原因之一。 分析认为,MSH2 作为错配修

复蛋白,对于维持 DNA 的完整性和稳定性意义重

大,而 MSH2 的缺失会导致 DNA 的修复作用减弱,
从而诱导 NSCLC 的发生和发展。 本研究显示,与
MSH2 阴性患者比较,阳性患者 1 年生存率均更高,
提示 MSH2 可以用来评估预后。

DNA 修复系统是机体自我防御的分子基础,可
以确保基因组的完整性和稳定性,其修复过程与几

十种蛋白质有关,可以对不同类型的 DNA 损伤发挥

信号传送与修复作用[18]。 MGMT 可以通过执行甲

基接受体和转移酶的功能,单独修复 DNA 烷基加合

物引起的损伤,复原 DNA 链上的鸟嘌呤,且无需其

他蛋白质和辅助因子的帮助,在完成修复的同时其

自身会丧失活性,这种反应机制使得 MGMT 蛋白的

水平和合成速度决定着机体对烷基加合物的修复

功能[19,20]。 本 研 究 结 果 显 示, 与 对 照 组 比 较,
NSCLC 组 MGMT 阳性率更低,提示 MGMT 参与了

NSCLC 的发生。 患者肺组织 DNA 损伤增多,诱导

MGMT 修复 DNA 损伤,随着 MGMT 大量消耗,机体

调节能力下降,引发 NSCLC。 本研究中,MGMT 阳

性与患者吸烟史有有关,烟草中含有的烷化剂属于

强致癌物质,会增加 NSCLC 的风险;MGMT 阳性还
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与分化程度有关,在低分化 NSCLC 患者中,MGMT
蛋白部分出现甲基化,影响 MGMT 蛋白的表达,导
致其修复能力减弱,而肿瘤恶性增加。 本研究还发

现,与 MGMT 阴性患者比较,阳性患者 1 年生存率

均更高, 证实 MGMT 可以作为抑癌蛋白, 改善

NSCLC 患者预后。
综上所述,相比正常组织,NSCLC 组织中 MSH2

和 MGMT 阳性率均较低,两者与临床病理参数和预

后均有关,其中,MSH2 和 MGMT 阳性 NSCLC 患者

生存情况均优于阴性患者。
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