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Abstract
Hereditary non-polyposis colorectal cancer 
(HNPCC), also called Lynch syndrome, is 
an autosomal-dominantly inherited disease 
and is associated with germline mutations in 
mismatch repair (MMR) genes and microsatellite 
instability (MSI). HNPCC is the most common 
form of hereditary colorectal cancer, accounting 
for 5%–15% of colorectal cancers. HNPCC has 
characteristic clinicpathological features, such as 
right-sided predominance, more synchronous or 
metachronous multiple primary colorectal cancer, 
young age at diagnosis, and poor histopathological 
differentiation. Recently, surgery has been the 
main means of treating HNPCC. However, COX-2 
inhibitors may be a new therapeutic approach. 
Recent molecular biology studies have deepened 
our understanding of its the biological behavior 
and therapy. 
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摘要
遗传性非息肉病性大肠癌(HNPCC)是一种由
错配修复基因(MMR)突变造成的常染色体显
性遗传病, 又称Lynch综合征, 是遗传性大肠癌
的代表. HNPCC约占全部大肠癌的5%-15%. 
错配修复基因(MMR)的种系突变和微卫星不
稳定(MSI)是其分子遗传学基础. HNPCC的临
床病理特点突出, 具有右半结肠多见、发病
早、病理分化差、多原发癌多见的特点. 目前
其治疗方法以手术为主, COX-2阻滞剂可能成
为HNPCC治疗的一个新的途径. 近年来分子
生物学的进展也为人们对HNPCC生物学行为
和治疗的认识提供了有益的参考.
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0  引言

遗传性非息肉病性大肠癌(h e r e d i t a r y n o n-
polyposis colorectal cancer, HNPCC)又称Lynch
综合征 ,  是一种由错配修复基因(m i s m a t c h 
repair gene, MMR)突变引起的常染色体显性

遗传病 [1-2]. 作为大肠癌的一个重要临床亚型, 
HNPCC约占全部大肠癌的5%-15%, 其外显率为

50%-60%[3]. 相对于散发性大肠癌, HNPCC的遗

传病因特殊、临床病理特点突出[4-6], 是目前大

肠癌和遗传性肿瘤的一个研究热点. 

1  HNPCC的历史

1895年, 有“遗传学之父”之称的美国病理学家

Aldred Scott Warthin发现他的女裁缝家许多成员

死于肠道或女性生殖器官的肿瘤. 根据其家族

史, Warthin于1913年发表了“关于癌的遗传”

文章, 他将该家系称为癌易感家族, 以后的研究

者称之为“Dr Warthin's family G”[7]. 1966-1967
年Creighton大学医学院的Henry T Lynch先后报

道了8个遗传性癌家系的发病情况, 并总结出其
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临床特征: 恶性肿瘤部位分布广泛、多原发癌

多见, 结肠癌和子宫内膜癌发生率明显高于普

通人群. 由于当时对于家族性腺瘤息肉病(FAP)
的认识已经非常清楚, Lynch认为这些家族不

同于已报道的FAP及Gardner综合征, 其大肠癌

不是由息肉发展而来. Lynch将这种不同于FAP
的遗传性癌家族称为“癌家族综合征(cance r 
family syndrome, CFS)”, 又称为Lynch综合 
征[8-9], 将家族中仅发生大肠癌的家系称为Lynch
Ⅰ型, 既发生大肠癌又发生其他肠外肿瘤的家

族称为LynchⅡ型. 1991年国际HNPCC协作组确

定了HNPCC诊断的Amsterdam标准, 临床上对于

HNPCC的认识和研究逐渐趋于规范和深入. 尽
管对于HNPCC的认识至今已有94年的历史, 但
其致病基因的确定才仅15年. 1993年芬兰赫尔辛

基大学的Paivi Peltomaki首先确定HNPCC致病

位点在2p16-17, 并分析了微卫星不稳定(MSI)在
HNPCC发病中的作用[10-11]. 尽管当时Peltomaki并
没有确定该位点就是MMR基因的位点, 但作为

先行者, 他的工作为HNPCC分子生物学机制的

研究指明道路. 后继的研究者很快确认了MMR
家族在HNPCC发生中的价值, 并将分子生物学

的理论和研究成果应用于临床实践中. 国内对于

HNPCC的报道始于1987年[12], 上世纪90年代逐

渐被临床认识和接受, 90年代末逐渐开展了相应

基础方面的研究[13-16]. 国内HNPCC的研究虽较

国外起步晚, 但我国人口资源丰富, HNPCC患者

的相对数量较多. 随着国内学者研究的深入, 我
国HNPCC研究也逐渐有一些原创性的研究成果 
问世.

总之, 人们对于HNPCC的认识和研究历程

可分为以下3个阶段: (1)基础阶段期(1913-1991
年): 主要进行HNPCC家系及可疑家系的登记分

析工作, 初步认识到其可能与某个(或某些)基因

突变有关, 但限于机制认识深度缺乏和分类诊断

标准模糊, 未能取得突破性进展; (2)快速发展期

(1991-1993年): 其标志是Amsterdam标准的确立. 
尽管后来认识到该标准在HNPCC的遴选方面有

一定的局限, 但其严格界定了HNPCC的临床范

围, 为以后的HNPCC分子生物学机制的研究作

了铺垫; (3)深入发展期(1993年至今), 其标志是

Peltomäki确定HNPCC的致病位点, 后继的研究者

对HNPCC的分子生物学机制进行了更深入的研

究, 并将相应理论和研究成果应用于临床实践.

2  HNPCC的基础研究

目前已证实, MMR的种系突变是HNPCC发生的
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分子遗传学基础. 当携带突变MMR体细胞中的

另一个等位基因发生突变时, 该细胞的错配修

复功能缺失, DNA复制错误增加, 基因组DNA
微卫星序列发生延长或缩短(即发生微卫星不

稳定, MSI), 从而导致该细胞向肿瘤细胞转化. 
因此, HNPCC的发生过程的基础研究主要集中

在MMR和MSI方面[17-19]. 而HNPCC的发展、侵

袭、转移过程可能有众多的MMR的下游靶基因

和产物、细胞因子、信息传导通路分子等参与, 
目前有相关的报道[20-22]. 这些研究成果有助于加

深人们对HNPCC特殊生物学行为机制和临床病

理特点的认识, 同时也为相关基因与临床诊治

提供了有益的参考.
2 .1  H N P C C中M M R的相关研究  随着分子

生物学的发展 ,  近年先后证实有以下一些

MMR(hMLH1、hMSH2、hPMS1、hPMS2、
hMSH3和hMSH6)与HNPCC的发生有关[23-25](表1). 

上述每个MMR基因都编码一个参与DNA
错配修复的蛋白质, 并组成一种杂聚多酶复合

体系, 通过识别、黏合、剪切、复制功能纠正

DNA复制的错误. HNPCC患者可以遗传性获得

胚系突变的MMR基因, 一旦其靶器官(大肠、子

宫内膜、小肠、肾盂输尿管等)黏膜上皮中另一

条正常的等位基因发生体细胞突变或缺失, 则
使该基因失活, 相应的编码蛋白的缺失将影响

DNA错配修复功能, 从而使细胞具有了恶变的

可能性.
目前用于检测MMR基因突变携带者的方法

很多, 常用的有DNA单链多态性PCR检测分析

(PCR-SSCP)、蛋白截断试验(PTT)、变性凝胶

电泳(DGGE)和异源双链分析(HA)等[26-27]. PCR-
SSCP具有技术简单、快速、敏感的特点, 可用

于检测单碱基的置换、多碱基的插入或缺失

等基因变异, 适用于大样本的筛选. DGGE也较

常用, 他是通过提取基因组DNA进行变性聚丙

烯凝胶电泳的方法进行检测. 有学者认为[26-27], 
SSCP、DGGE对于MMR突变的检测较HA、

PTT更敏感. 
上述方法在临床上尚未广泛开展, 但相对

基因检测的昂贵、费时和结果不稳定, 对其编

码蛋白的检测可能是HNPCC分子生物学诊断的

一条可行途径. 目前已有学者提议将hMLH1、
hMSH2蛋白免疫组化的检测用于HNPCC可疑

家系的临床筛查.
2.2 HNPCC中MSI的相关研究 微卫星是指基因

组中包含一些简单重复序列, 如单碱基重复序

www.wjgnet.com

■研发前沿
错 配 修 复 基 因
( M M R ) 的 种 系
突 变 和 微 卫 星
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HNPCC发病的分
子遗传学基础. 近
年来研究显示: 众
多 的 M M R 下 游
靶基因、细胞因
子以及信息传导
通路成分可能参
与HNPCC肿瘤发
展、侵袭、转移
等漫长而复杂的
过程, 并最终决定
HNPCC特殊的生
物学行为.
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列“polyA”、双碱基的重复序列“polyCA”

及三碱基及更多碱基的重复序列等. 正常情况

下其保持相对稳定. 在DNA复制过程中, 这些小

的复制单位容易产生插入、缺失等复制错误, 
可由MMR蛋白来纠正. 但当MMR基因发生突

变和功能缺陷时, 这些重复序列将出现明显的

重复次数变化的不稳定性, 并在DNA复制过程

中将形成多个大小不同的等位基因, 即MSI. 根
据MSI表达的高低, 大肠癌可分为微卫星高度不

稳定(MSI-H)、微卫星低度不稳定(MSI-L)及微

卫星稳定(MSS)3类. 如选取BAT-25、BAT-26、
D5S346、D2S123及D17S250这5个位点作为标

志, 若有2个以上位点表现为MSI(+)即为MSI-H, 
若1个位点表现为MSI(+)则为MSI-L. 如在以

上5个位点基础上再选取BAT-40、BAT-34ca、
T G FβRⅡ、A C T C等作为检测位点, 则大于

30%-40%的标志物阳性为MSI-H, 小于30%的标

志物阳性为MSI-L, 没有标志物阳性则为MSS.
MMR突变可导致MSI, 但MSI不全由MMR

突变造成 .  研究显示 [28-30],  约有86%-95%的

HNPCC具有MSI特征, 而散发型大肠癌中只有

16%. MSI所产生的遗传不稳定性将加速恶性

肿瘤的发生. 1997年NCI(national cancer institu-
tion)将MSI确定为检测和筛选HNPCC的重要方

法之一, 并推荐将BAT26、BAT25、D2S123、
D5S346和D17S250作为检测HNPCC的位点, 但
MSI同样是一种体细胞的变异, 并不全出现在

MMR突变的肿瘤中, 其他的分子事件也可能发

生MSI. 因此, 单纯检测MSI的变异也可能存在

误差, 多个位点联合检测以及配合MMR的检测

可能提高其特异性. 有学者认为, 肿瘤中的浸润

性淋巴细胞也可作为MSI的判断标志, 因其方法

简便, 易在临床广泛应用.

2.3 HNPCC中MMR的下游靶基因和产物以及其

他因素的研究 MMR和MSI主要参与HNPCC肿瘤

的发生, 但HNPCC的生物学行为中还存在着肿

瘤发展、侵袭、转移等漫长而复杂的过程. 众多

的MMR下游靶基因、细胞因子以及信息传导通

路成分可能参与其中. 研究显示[31-32], 在HNPCC
中存在TGFbRⅡ、β-catenin(CTNNB1)的第三

外显子等的突变. TGFbRⅡ、β-catenin都被定

位于3p21, 应属hMLH1的下游靶基因. TGFbRⅡ
的编码产物TβRⅡ控制着TGFβ/Smad信息通路

的启动环节. 而TGFβ在肿瘤的发生发展、侵袭

转移过程中起着双重作用, 对早期肿瘤起抑制

作用, 但对进展期肿瘤则起促进作用. β-catenin
的编码产物β-ca t en in在肿瘤的发生发展、侵

袭转移过程中也起着双重作用, 其既作为细胞

骨架成份参与细胞黏附, 又作为信息媒介参与

Wnt/β-catenin信息通路的传导. 在胞质中积累

的β-catenin进入胞核后与TCF/LEF相互作用, 启
动Wnt/β-catenin信息通路的下游靶基因c-myc、
Cyclin D1、MMP-7的表达. 而相应的编码产物

与肿瘤的发展和侵袭转移密切相关. 因此, 上述

这些复杂成份也都参与到HNPCC肿瘤的发展、

侵袭、转移过程中 ,  并可能最终决定或影响

HNPCC的生物学行为. 目前在此领域的研究不

多, 有待进一步研究.

3  HNPCC的临床研究进展

HNPCC不但遗传病因特殊, 其临床病理特点也

非常突出, 这也是其最早被发现、逐渐被认识

和深入研究的重要原因. 近十余年来, 国内外对

于HNPCC的临床病理特点、诊治原则已逐渐被

认识并达成共识.
3.1 HNPCC的临床诊断标准 随着人们对HNPCC

■应用要点
目前HNPCC的研
究集中在基因和
临床两端, 分子蛋
白水平这个中间
环节的研究不多. 
而分子蛋白及其
人工合成的抑制
剂却能为HNPCC
的诊断和治疗开
辟新途径, 有重要
的临床应用前途
和意义.

表  1  HNPCC中的MMR突变率

     
基因	 染色体定位	 功能

	         在HNPCC中	                               
注释

				              突变率%

hMSH2	  2p15-16	         DNA错配修复	          50-60	 易患子宫内膜癌, 还影响人类的减数分裂

hMLH1	  3p21	          DNA错配修复	          30		  大多发生于直肠癌家系, 而肠外癌发生率低

hMSH6	  2p16	          DNA错配修复	          10-15	 与不典型的HNPCC有连锁关系, 增加了子宫内膜癌的发生率

hPMS1	  2q32	          DNA错配修复	            5		  只有一种类似突变被证实

hPMS2	  7p22	          DNA错配修复	            5		  只有两种类似突变被证实

hMLH3	  14q24.3	          DNA错配修复	           1		  具体意义未知, 仅有错义突变被证实

hEXO1	  1q42-32	         与MSH2相互作用        1		  具体意义未知, 仅有错义突变被证实

		           的核酸外切酶

hMSH3	  5q11-13	         DNA错配修复	          尚未见	 尚未有突变被证实
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的认识逐渐加深、研究逐渐深入, 国际上对于

HNPCC的临床诊断标准也在不断修改. 从最早

国际合作小组(ICG-HNPCC)为便于世界范围

内HNPCC的协作研究而制定的Amsterdam标

准开始至今, 影响较大的先后有以下5个 [33-34], 
(1)Amsterdam标准Ⅰ(1991年): 至少3例经组织

学证实的大肠癌患者, 其中1例为另2例的一级

亲属, 但FAP除外; 至少连续两代人患病; 至少1
例在50岁前被确诊. 该标准最为精确, 但也最为

严苛, 主要适合于典型的大家系的诊断. 但对于

小型家庭, 其使用就受到很大限制, 并可能遗漏

一些HNPCC家系和病例. 因此逐渐被较为宽松

的标准所取代. (2)日本修正标准(1993年): 满足

下列两个条件之一: 一级亲属中3例或3例以上

大肠癌患者; 一级亲属中2例或2例以上大肠癌

患者, 并符合以下任何一条: 发病年龄小于50岁, 
右半结肠癌, 同时或异时多原发大肠癌和(或)肠
外肿瘤. 该标准不强调连续两代发病, 也不强调

一个家系必须有3例大肠癌患者, 相对较为宽松, 
可以将Amsterdam标准Ⅰ遗漏的病例纳入其中. 
但该标准未能充分体现出HNPCC发病年龄早

的临床特点和多代传递的遗传特性, 容易纳入

散发性大肠癌病例. (3)Bethesda指导纲要(1996
年): 符合Amsterdam标准者; 患两个HNPCC相
关肿瘤者, 包括同时或异时大肠癌、子宫内膜

癌、卵巢癌、胃癌、肝胆癌或小肠癌、肾盂输

尿管移行细胞癌); 大肠癌患者其一级亲属患有

HNPCC相关恶性肿瘤和(或)结直肠腺瘤, 并且

其中1例恶性肿瘤患者的诊断年龄小于45岁, 腺
瘤患者的诊断年龄小于40岁; 大肠癌或子宫内

膜癌患者的诊断年龄小于45岁; 右半结肠癌患

者, 组织病理为未分化癌, 诊断年龄小于45岁; 
印戒细胞癌患者, 诊断年龄小于45岁; 腺瘤患者

的诊断年龄小于40岁. Bethesda指导纲要的范围

更为宽松, 可以收纳被Amsterdam标准Ⅰ和日

本修正标准所遗漏的家系病例, 但其对HNPCC
诊断的特异性有所降低. (4)Amsterdam标准Ⅱ

(1998年): 亲属中3例以上患有组织学证实的

HNPCC相关肿瘤(包括大肠癌、子宫内膜癌、

小肠癌、肾盂输尿管癌), 其中1例为另2例的一

级亲属; 肿瘤累及连续的二代人; 其中至少1例
发病年龄小于50岁. Amsterdam标准Ⅱ肯定了大

肠外肿瘤在HNPCC中的诊断价值, 但因欧美国

家HNPCC家族成员发生胃癌和肝癌的危险度不

高, 故未将这两种肿瘤列入其中. 然而在亚洲(特
别是东亚地区), 胃癌和肝癌在HNPCC患者中发

病率较高, 而子宫内膜癌和小肠癌的发病率比

较低. 因此Amsterdam标准Ⅱ可能更适合于欧美

国家. (5)中国人HNPCC家系筛检标准(2003年): 
家系中至少有2例组织学证实的大肠癌患者, 其
中的2例为父母与子女或同胞兄弟姐妹的关系, 
并且符合以下任1条: 至少1例为多原发大肠癌

患者(包括腺瘤); 至少1例大肠癌发病早于50岁; 
家系中至少1例患HNPCC相关肠外恶性肿瘤(胃
癌、子宫内膜癌、小肠癌、肾盂输尿管癌、卵

巢癌、肝胆系统癌). 实验室筛检策略: HNPCC
可疑家系均应进行hMLH1、hMSH2免疫组化

和MSI检测. 两项均阴性者无需进行突变检测分

析; 两项之一阳性者, 则需进行hMLH1和hMSH2
基因种系突变检测分析. MSI的检测位点依国

际统一要求采用Bethesda Markers: BAT-26、
BAT-25、D2S123、D5S346和D17S250. 免疫组

化统一用Oncogene公司(hMSH2)和PharMingen
公司(hMLH1, clone G618215)试剂盒. 中国人

HNPCC家系筛查标准吸取了以前标准的优点, 
其临床诊断标准涵盖范围较广, 同时也兼顾了

小家系和我国肿瘤谱的特点 ,  比较符合临床

需要. 同时, 其实验室筛检策略也将近年来对

HNPCC的分子生物学的研究应用于临床诊断, 
使HNPCC的诊断更具有科学性和实用价值. 
3.2 HNPCC的临床病理特点 HNPCC的临床病理

特点非常突出. 目前国内外[35-40]对于HNPCC的

临床病理特征有以下共识: (1)发病年龄早(中位

年龄约45岁), (2)肿瘤多位于近段结肠(约70%位

于脾曲近侧), (3)同时或异时性多原发大肠癌明

显增多(结肠不全切除后10年内约40%再发), (4)
结肠外恶性肿瘤发生率高(子宫内膜癌、卵巢

癌、胃癌、小肠癌、肾盂输尿管癌), (5)大肠肿

瘤具有特殊的病理特点(低分化、黏液癌、印戒

细胞癌多见, 癌周围有明显宿主淋巴细胞反应), 
(6)垂直遗传, (7)家族聚集性, (8)预后较好. 
3.3 HNPCC的临床治疗

3.3.1 外科治疗 由于HNPCC患者同时性和异时

性多原发癌发生率较高, 如结肠切除不完全, 约
有40%的患者会在10年内肿瘤再发. 因此, 有
学者建议[41-43], 对于确定携带MMR基因变异的

HNPCC患者, 发生第一个癌时应行结肠次全切

除或全结肠切除术; 而低位直肠癌应考虑行全

结直肠切除、回肠造口或回肠肛管吻合; 对于

年龄超过55岁且已绝经的女性患者, 可以同时

联合切除子宫和卵巢. 但是上述建议在国内临

床应用可能非常困难, 其原因如下: (1)对于初

■同行评价
本文思路清晰, 结
构 合 理 ,  文 笔 流
畅, 语句通顺, 有
一定的可读性和
实用性.
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次接触先证者, 临床医生如不重视家系调查和

随访的话, 可能根本无法确诊其为HNPCC病例; 
(2)MMR和MSI的相关检测尚未在临床普及, 且
其检测结果的稳定性、可靠性、权威性, 以及

公众乃至学者对其在临床上应用的接受、认可

的程度目前都尚未达成一致; (3)医学伦理学和

基因歧视问题; (4)即使切除了所有大肠, 患者仍

可患肠外肿瘤; (5)手术大、并发症多、手术效

果不确切, 术后患者生活质量严重下降, 医疗纠

纷多. 因此, 还有赖于辅助检查技术的进步和临

床医生达成共识才可能付诸实施.
3.3.2 药物治疗 随着研究的深入, 药物预防大肠

癌的可行性已经逐步得到证实. 临床流行病学

的动物实验[44-45]表明, 选择性环氧化物酶COX-2
受体的阻滞剂可以有效预防FAP发生大肠癌, 且
胃肠道毒副作用较低. 体外实验发现, 用阿斯匹

林和舒林酸处理的hMLH1、hMSH2和hMSH6
可导致缺陷结肠癌细胞株凋亡显著减少, 其MSI
表型导致细胞遗传选择保持微卫星稳定, 表明

非甾体类抗炎药(NSAIDs)可以减少大肠息肉的

数量、预防大肠息肉向癌的转化, 甚至逆转早

期大肠癌. 但由于目前尚无适当的动物模型, 在
HNPCC患者中进行化学药物预防仍处于早期阶

段. 尽管有前景, 还需要对HNPCC基因携带者进

行阿斯匹林和舒林酸化学预防大肠癌的临床研

究, 从而决定HNPCC患者化学预防的措施. 如果

效果确切, 将为HNPCC的治疗开辟一条无创的

治疗途径.
3.3.3 分子靶向治疗 随着希罗达、格列卫、美

罗华、Herceptin的应用, 肿瘤的治疗迎来了分子

靶向治疗时代. 目前虽然尚无针对HNPCC分子

靶向治疗的药物, 但针对肿瘤侵袭转移的一些

分子靶向治疗的药物同样也可以应用于HNPCC
的治疗. 目前针对MMP和β-catenin的人工合成

的抑制剂药物已开始应用于临床[46-47], 这也许能

为HNPCC患者提供一种新的治疗选择.

4  国内HNPCC研究的现状和展望

上世纪80年代末才开始有学者将HNPCC的概

念介绍到国内, 90年代初临床上逐渐出现一些

HNPCC病例的临床报道, HNPCC的概念在临

床上逐渐被广泛接受. 但是总体病例数偏少, 因
缺乏对照就不具有代表性. 90年代末国内开始

有分子病理检测相关基础研究方面的报道. 最
初国内研究仍处于各自为政的无序状态, 家系

收集缺乏标准和质控因素, MMR检测仍在实验

室徘徊, 2003年中国人HNPCC筛检标准的出台

和研究协作组的确立改变了这些情况. 近年来

逐渐有一些中国特色的研究问世. 相对国外从

基础到临床的系统研究, 国内HNPCC的研究起

步较晚, 目前尚无重大突破性研究成果问世, 但
我国人口资源丰富, HNPCC人群数也相当巨大, 
只要尽快建立全国及地域性的登记中心、临床

与基础性遗传研究机构密切合作、充分发掘和

利用病例资源, 就能发现中国人HNPCC临床病

理特征以及特有的致病机制, 并制定可行的诊

断、治疗及随访规程, 让我们在HNPCC研究方

面能迅速进入国际先进研究行列. 
目前国内HNPCC的研究同国外一样, 也集

中在基因和临床两端, 这可能与研究者的认知

领域、工作和试验条件、研究专长和偏好等方

面相对局限有关. 相对而言研究分子蛋白这个

中间环节的内容较少. 而实际上, 基因必须通过

其编码产物-蛋白质(包括细胞因子、酶、信息

传导通路成份等)的作用才能发挥其作用[48-52]. 他
不但影响和决定肿瘤从发生发展到侵袭转移的

整个生物学行为过程[53-60], 而且也是肿瘤诊断

和治疗药物方面取得突破、收到良好经济和社

会效益的潜在重点[61-63]. 因此, 这个领域值得我

们去继续研究. 同时, HNPCC毕竟是个少见病, 
我们不能仅仅满足于针对HNPCC的研究, 在对

HNPCC进行研究的同时, 应将研究结果应用于

大肠癌(乃至整个实体瘤)生物学行为的认识、

临床病理特征的归纳以及诊治措施的突破中去, 
这将推动我国临床肿瘤学的发展.
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