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［摘要］　Ｌｙｎｃｈ综合征（ＬＳ）是一种常染色体显性遗传病，常表现为多系统多发恶性肿瘤。随着分子遗传
学检测技术的快速发展，其检出率逐年增高，并为ＬＳ相关恶性肿瘤的监管及治疗提供了更为科学的诊疗方案，
但作为一种系统性疾病，目前的研究多局限于各临床专科，对其综合评价和系统性随访尚不完善。该综述总结

了女性ＬＳ患者相关恶性肿瘤的筛查诊断、治疗管理的新进展，为不同临床学科对Ｌｙｎｃｈ综合征病患及家系的管
理和治疗提供借鉴和帮助。
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　　Ｌｙｎｃｈ综合征（ＬＳ）是由家族成员中垂直传递的
ＤＮＡ错配修复（ＭＭＲ）基因胚系突变，所引发的一种
常染色体显性遗传病。患者在诸多系统均存在高癌

变风险，如消化系统、泌尿生殖系统、神经系统等。在

女性ＬＳ患者中，发病率前３位的恶性肿瘤分别为结
直肠癌（ＣＲＣ，３０％ ～５２％）、子宫内膜癌（２０％ ～
６０％）及卵巢癌（５．３％～９１％）。有报道显示，ＬＳ女
性患者一生中发生ＣＲＣ和（或）子宫内膜癌的风险可
达８０．５４％。因此，正确诊断ＬＳ，并及时有序地对其
进行家系筛查，对ＬＳ相关癌症的预防和治疗意义重
大，并可令整个家系获益。该文就女性ＬＳ患者中这
三种癌症的临床病理特征及诊治进展进行系统阐述。

１　ＬＳ相关主要恶性肿瘤的发病风险及临床病理特征
１．１　结直肠癌　在美国，２０１４年结直肠癌新发病

例数超过１３６０００例［１］，其中ＬＳ相关性结直肠癌占
结直肠癌总数的２％～４％，即２７００～５４００例。一项
针对１４７个 ＬＳ家族的 Ｍｅｔａ分析显示，在总共６２８
例结直肠癌确诊患者中，男性患病年龄中位数为４２
岁 （１６～８８岁），女性患病年龄中位数为 ４７岁
（２０～８５岁）。其中６８．３％的男性患者和５６．６％的
女性患者在５０岁前被诊断出患有结直肠癌［２］，远早

于一般发病人群。相关基础研究显示，ＬＳ相关性结
直肠癌中，最高发病风险的基因突变类型是 ＭＬＨ１
和ＭＳＨ２，其突变率在男性为５３％，在女性为３３％，
其次为ＭＳＨ６突变，男性为２２％，女性为１０％［３］。

临床病理统计，ＬＳ相关性结直肠癌中，肿瘤主
要发生于右半结肠，占７０％ ～８５％；肿瘤进展迅速，
从腺瘤发展成癌通常２～３年。组织病理学特征显
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示：肿瘤多为低分化，可出现黏液性腺癌或印戒细胞

癌成分。癌组织周围多伴淋巴细胞浸润，呈现髓样

癌的特征，甚至形成生发中心，类似克罗恩病。ＬＳ
相关性结直肠癌的分子遗传学特征为高水平的微卫

星不稳定性（ＭＳＩＨ），亦是 ＤＮＡ错配修复（ＭＭＲ）
基因缺陷所引发癌症的共同特征；值得注意的，存在

ＭＳＩＨ较未发生ＭＳＩ的结直肠癌患者预后更好。
１．２　子宫内膜癌　研究发现，在子宫内膜癌的新发
病例中，约１．８％（０．９％～３．５％）为ＬＳ相关性内膜
癌，在同一地理区域，ＬＳ患者中结直肠癌发病率与
子宫内膜癌类似（子宫内膜癌发病率１．８％，结直肠
癌发病率２．２％）［４］。因此在 ＬＳ女性患者中，结直
肠癌及子宫内膜癌作为前哨癌的风险差异不大。

ＬＳ相关子宫内膜癌的女性平均发病年龄为４７．５岁
（２９～７３岁），５６％的病例在５０岁前确诊［２］。ＬＳ相
关性子宫内膜癌中ＭＭＲ基因的突变频率：ＭＳＨ２为
５０％～６６％，ＭＬＨ１为２４％～４０％，ＭＳＨ６为１０％～
１３％，而ＰＭＳ２＜５％。与ＬＳ相关性结直肠癌患者相
比，ＬＳ相关性子宫内膜癌患者ＭＳＨ６突变率增加了
５倍，尽管 ＭＳＨ６的总体变异率相对较低（１０％ ～
１３％），但与 ＬＳ相关子宫内膜癌发病密切相关。ＬＳ
女性患者子宫内膜癌的终生发病累计风险为２０％～
６０％，与ＬＳ相关性结肠癌相似，ＬＳ患者发生子宫内
膜癌的风险取决于基因突变类型，ＭＬＨ１、ＭＳＨ２、
ＭＳＨ６突变患者发病风险接近４４％，其中 ＭＳＨ６突
变患者患病风险更高［５］，为６４％～７１％。

ＬＳ相关性子宫内膜癌，因其发病系基因胚系突
变所致，不具备散发性子宫内膜癌患者肥胖、糖尿病

病史及雌激素刺激等症状，但有异常子宫出血；或无

任何症状，仅因超声提示内膜增厚而行诊刮、内膜活

检后被发现。

ＬＳ相关性子宫内膜癌的组织病理学特征表现
为：（１）病变多位于子宫体下段，但宫颈内口不常累
及；（２）多样性，异质性：病理可表现为内膜样癌、透
明细胞癌、浆液性癌、未分化癌或癌肉瘤。而其中的

高分化内膜样腺癌，也极易发生深肌层浸润；并可与

不同组织学类别共存（如低分化癌、黏液癌、印戒细

胞癌）；（３）背景内膜多不存在因雌激素过度刺激产
生的增生过长的改变，内膜腺体多呈现萎缩、静止

期［６］；（４）可出现瘤旁（癌周）淋巴细胞聚集和（或）
肿瘤浸润性的淋巴球存在等克罗恩样宿主炎性反

应，该表现与ＭＭＲ缺陷及 ＭＳＩＨ表型相关；（５）可
伴发ＬＳ相关性卵巢癌。与ＬＳ相关结直肠癌绝大多

数病例存在高水平微卫星不稳定性（ＭＳＩＨ）不同，
ＬＳ相关子宫内膜癌 ＭＳＩＨ发生率较低（结直肠癌
９９％，子宫内膜癌７０％），其原因被认为是 ＭＳＨ６的
突变基因表达低水平的微卫星不稳定性（ＭＳＩＬ）。
１．３　卵巢癌　一项包含了４９个独立研究，共计纳
入７４７例ＬＳ相关性卵巢癌患者的Ｍｅｔａ分析结果表
明，ＬＳ相关卵巢癌患者发病年龄范围１９～８２岁，中
位年龄 ４５．３岁，较散发性病例早 １５～２０年，较
ＢＲＣＡ１或 ＢＲＣＡ２突变所致卵巢癌患者发病早５～
１０年。该Ｍｅｔａ分析中检测了 ７３％的患者突变类
型，最常见是 ＭＬＨ１（３８％）和 ＭＳＨ２（４７％）。卵巢
癌的发病风险在 ＭＳＨ２突变患者中达８％ ～１１％，
在ＭＬＨ１突变患者中达４％ ～６％，ＭＳＨ２突变家系
的ＬＳ相关性卵巢癌发病率是 ＭＬＨ１突变家系的２
倍［７］。以卵巢癌作为首发肿瘤的ＬＳ患者，距第２种
肿瘤的发病间隔时间，平均５年。卵巢癌与子宫内
膜癌可同时成为ＬＳ患者的首发肿瘤，此时更需警惕
ＬＳ的可能。

ＬＳ相关性卵巢癌的组织病理学特征以子宫内
膜样癌、透明细胞癌为多见［８］，组织学类型的分布

与散发性卵巢癌及ＢＲＣＡ１／２突变卵巢癌病例不同，
极少有浆液性癌及交界性肿瘤的报道；且此类卵巢

内膜样癌患者分子病理学检测显示，ＭＳＩＨ达
５０％［９］。此类卵巢癌发病时大多分期较早，多处早

期（ＦＩＧＯⅠ～Ⅱ）；与ＬＳ相关性结直肠癌和内膜癌
类似，ＬＳ相关性卵巢癌患者亦存在非特异性淋巴细
胞浸润和肿瘤异质性。ＬＳ相关性卵巢癌患者预后
好于散发性卵巢癌病例。

２　ＬＳ的临床筛查和诊断
２．１　ＬＳ的筛查　现阶段，筛查识别具有ＬＳ风险的
患者，使他们获得额外的筛查、遗传咨询和（或）基

因系测试的方法共有２个［１０］。

筛查方法一：基于从患者获得的完整家族史、病

史筛查识别具有ＬＳ风险的患者，并应用临床筛查标
准指导其他分子研究。１９９０年第１个 ＬＳ临床诊断
标准ＡｍｓｔｅｒｄａｍＩ颁布，经过逐步优化，目前最常用
的是Ｂｅｔｈｅｓｄａ指南。有研究报道，ＭＭＲ蛋白表达缺
失与年轻患者内膜癌及内膜不典型增生的发生、发

展相关，故子宫内膜癌年轻患者应重视 ＬＳ的筛
查［１１］；另有研究报道，６０％～６５％ ＬＳ相关内膜癌患
者发病年龄＞５０岁；６０％到７０％的病例没有个人或
家系ＬＳ相关癌症的历史，越来越多的证据表明，仅
仅依据发病年龄，家族史及临床病理特征，并不能高
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效地筛查出存在 ＬＳ风险的病患［１２］，应放宽筛查年

龄，甚至将筛查方案遍及所有病例。５３岁以下的卵
巢透明细胞癌及卵巢内膜样腺癌因有较高的 ＬＳ可
能，建议常规行免疫组织化学ＩＨＣ检测筛查。

筛查方法二：免疫组织化学（ＩＨＣ）检测ＭＭＲ蛋
白联合ＰＣＲ进行微卫星不稳定性（ＭＳＩ）检测；必要
时加行ＭＬＨ１启动子甲基化分析。多个组织推荐，
对于所有结直肠癌、内膜癌患者，均需要免疫组化检

测错配修复蛋白（ＭＬＨ１，ＭＳＨ２，ＭＳＨ６，ＰＭＳ２）或
ＭＳＩ作为ＬＳ筛查，以此避免较高的ＬＳ漏诊率［１３１５］，

这些建议已获得相应临床筛查标准（Ａｍｓｔｅｒｄａｍ和
Ｂｅｔｈｅｓｄａ）支持，可操作性强。

ＩＨＣ通过抗体标记 ＭＭＲ基因产生的蛋白，如
标记缺失，则提示相应基因发生突变，现已被常规应

用于临床ＬＳ的筛查。但蛋白表达缺陷并非都源于
基因突变，如 ＭＬＨ１的缺失可因启动子的甲基化
（常见于散发型子宫内膜癌）导致［１６］，也可因 ＢＲＡＦ
突变造成（多见于结直肠癌，罕见于子宫内膜癌），

这些假阳性结果，需通过 ＭＬＨ１启动子甲基化分析
及ＰＣＲ进行ＢＲＡＦ测试（针对 ＣＲＣ，但并不适用于
ＥＣ）［１７］排除。也有可能出现假阴性结果，如错义突
变的ＭＬＨ１，可编码出功能不活跃但抗原完整的蛋
白质，ＩＨＣ下ＭＭＲ蛋白标记存在。ＩＨＣ筛查方式，
敏感度９１％，特异度８９％。

ＭＭＲ的功能缺陷可导致ＭＳＩ（微卫星不稳定），
临床采用 ＰＣＲ方法检测 ＭＳＩ，可间接提示有无 ＬＳ
可能。ＭＳＩｈｉｇｈ特异性较低，亦可见于 ＨＮＰＣＣ（遗
传性非息肉性结肠癌）及散发病例中。同时，ＭＳＨ６
突变并不会表现出 ＭＳＩｈｉｇｈ（而是 ＭＳＩｌｏｗ或 ＭＳＩ
稳定），如果单一使用 ＭＳＩ检测，这些病例将被漏
检。相对结直肠癌，ＭＳＨ６的突变率在 ＬＳ相关子宫
内膜癌病例中明显升高，故ＭＳＩ在内膜癌患者的ＬＳ
筛查中价值有限［１８］。

针对结直肠癌和内膜癌患者进行筛查，研究者

推介同时应用 ＭＳＩ检测和免疫组化检测 ＭＭＲ蛋
白，因为单一检测方法均存在一定比例的漏诊率，此

外，两种方法结果的解释可能存在差异。但是联合

应用两种方法技术要求较高，且经济投入大，筛查实

用价值有限。

２．２　ＬＳ的诊断　检测中筛查阳性的病例需进一步
进行ＭＭＲ基因的 Ｓａｎｇｅｒ测序进行基因验证［１９］，在

某些情况下，筛查未获得阳性结果但临床高度怀疑

时，患者也应在经过遗传咨询后进行基因检测。

测序的技术方法为目标基因芯片或临床全外显

子组测序（ＷＥＳ）。现今，新一代基因测序（ＮＧＳ），
多重ＰＣＲ靶向富集结合高通量测序，逐步由研究应
用向常规临床实验转变，可同时测定多个病例的多

个基因序列，较传统的 Ｓａｎｇｅｒ测序，实验成本及周
期大大缩减［２０］。ＮＧＳ的应用不仅可进行 ＤＮＡ测
序，同 时 也 可 进 行 转 录 组 测 序 （ＲＮＡ ｓｅｑ），
ｍｉＲＮＡｓｅｑ，甲基化ｓｅｑ，芯片ｓｅｑ，但其中大部分尚未
被临床实验所采用。针对癌症风险的预测，ＮＧＳ检
测方法多样，主要包括以下４种类别：（１）目标热点
基因芯片（主要是用于恶性肿瘤体细胞的突变检

测）；（２）靶向多基因芯片；（３）ＷＥＳ；（４）全基因组
测序；每种方法均有相应的优势和缺点。合理使用

基金检测确诊 ＬＳ相关恶性肿瘤，接受监控和（或）
手术管理高危风险的诊疗规划；此外，对特定高遗传

风险者，已知致病基因检测的阴性结果可以让人安

心。既往研究发现ＬＳ家系致病突变可能存在种族
差异［１９］；同时，ＮＧＳ实验数据可能存在不确定性和
不可避免的无关信号，由于生物芯片预测方法的局

限性，良性的多态性可能错误地分类为突变，导致患

者及家属的过度紧张情绪，进而导致毫无根据的筛

选或预防外科手术的增加。ＮＧＳ的大量临床应用
首先要建立合适的检测前遗传咨询，制定相应的临

床实践指南以验证、评估、解释筛查结果。

３　管理及治疗
对已经证实携带 ＭＭＲ基因突变的家系成员，

为预防结直肠癌及子宫内膜癌、卵巢癌的发生，推荐

自２５岁起，每１至２年行１次结肠镜检；３０岁起，每
年行子宫内膜活检及经阴道 Ｂ超检查，对未发病者
不推荐预防性的全结肠切除术，但无生育要求的女

性可以考虑预防性全子宫双附件切除术［２１］。ＬＳ患
者除结直肠、子宫内膜和卵巢易发肿瘤，胃、皮肤、神

经系统发生恶性肿瘤的风险也远高于普通人群，因

此推荐此类患者自３５岁起定期的行幽门螺杆菌和
胃镜例行检查，对于 ＬＳ中好发皮肤、神经系统恶性
肿瘤的ＭｕｉｒＴｏｒｒｅ和 Ｔｕｒｃｏｔ亚型家系成员，推介２５
岁起，严密进行每年１次的皮肤及神经系统严格检
查［２２］。女性ＬＳ患者泌尿系好发上尿道癌及输尿管
癌，但针对泌尿系恶性肿瘤的筛查方案及筛查间隔

时间目前仍未达成共识。应注意，接受预防性全子

宫双附件切除的年轻患者应给予常规的性激素替

代，避免低雌激素水平带来的一系列并发症。

ＬＳ相关恶性肿瘤治疗原则与散发病例一致，均
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以手术治疗为主，辅以化疗。对于ＬＳ相关结肠癌患
者的治疗，如选择等同于散发结肠癌的节段性结肠切

除术，１０年后患者再次罹患结肠癌的风险高达１６％，
且风险随时间进一步增加，故推荐手术治疗方案为全

结肠切除及回肠—直肠吻合术［２２２３］；对于ＬＳ相关结
直肠癌的女性患者，手术治疗同时可考虑预防性进行

全子宫双附件切除术；但是不可忽视扩大根治术所带

来的生活质量下降。ＬＳ相关子宫内膜癌患者对孕激
素治疗反应较差。由于此类患者病灶多位于宫体下

段，推介行淋巴结清扫，也可选择放疗为辅助治疗。
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（５）：８５８８６４．

［１９］珠珠，黄鉴，潘国庆，等．云南省７个Ｌｙｎｃｈ综合征家系
中致癌基因突变研究［Ｊ］．肿瘤防治研究，２０１５，４２
（４）：３８９３９３．

［２０］黄凯，陈慧杰，刘方奇，等．多重 ＰＣＲ靶向富集结合高
通量测序筛查结直肠癌中ＭＭＲ基因的突变［Ｊ］．复旦
学报（医学版），２０１６，４３（２）：２０５２１０．

［２１］叶天仪，姚洪文，吴令英，等．３４例子宫内膜癌合并结
直肠癌双原发癌的临床特征及其与ｌｙｎｃｈ综合征关系
分析［Ｊ］．中国肿瘤临床，２０１５，４２（８）：４３２４３６．

［２２］耿伟，乔旭柏，纪开宇．Ｌｙｎｃｈ综合征６个家系的特点
及分析［Ｊ］．中华消化内镜杂志，２０１６，３３（４）：２２９２３３．

［２３］尚可为，赵刚．ＰＭＳ２基因突变 ＬｙｎｃｈⅡ综合征一例
［Ｊ］．中华全科医师杂志，２０１５，１４（５）：３８９３９０．

（收稿日期：２０１７０４１６）
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