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Abstract
Hereditary nonpolyposis colorectal cancer (HN-
PCC) is a dominant autosomal genetic syndrome, 
accounting for 5%-10% of all colorectal cancers. It 
is caused by inactivating germ-line mutations of 
DNA mismatch repair (MMR) genes, including 
hMLH1, hMSH2, hMSH6, hPMS2, and hPMS1. 
HNPCC shows a tendency towards early age at 
onset, multiplicity of tumors, right-sided colon 
involvement, characteristic tumor pathology, and 
spectrum of extracolonic tumors. The diagnosis 
of HNPCC mainly relies on history and genetic 
linkage analysis. Patients meeting the Amster-
dam criteria or Bethesda guidelines should un-
dergo detection of microsatellite instability and 
immunohistochemistry analysis of hMSH2 and 
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遗传性非息肉病性结直肠癌临床分子诊断的研究进展

陈红锦, 林 秋, 曾 莉, 杨柏霖
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■背景资料
遗传性非息肉病
性结直肠癌是一
种由于错配修复
基因突变导致的
常染色体显性遗
传性疾病. 研究显
示与HNPCC发生
相关的错配修复
基因有hMSH2、
hMLH1、hMSH6, 
hPSM1和hPSM2. 
到目前为止, HNP-
CC的诊断主要依
赖病史及相关遗
传检测结果, 对于
符合Amsterdam或
Bethesda标准的结
直肠癌患者应进
行微卫星不稳定
(MSI)和免疫组织
化学错配修复蛋
白的检测, 继而进
行错配修复基因
等种系突变检测. 

hMLH1 expression. If one of the two detections 
yields a positive result, molecular genetic testing 
for germline mutations of MMR genes should be 
taken into consideration.

Key Words: Hereditary nonpolyposis colorectal can-
cer; Microsatellite instability; Immunohistochemis-
try; Mismatch repair gene
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摘要  
遗传性非息肉病性结直肠癌 (h e r e d i t a r y 
nonpolyposis colorectal cancer, HNPCC)是一
种由于错配修复基因(mismatch repair gene, 
M M R)突变导致的常染色体显性遗传性疾
病 ,  占结直肠癌的5%-15%. 研究显示 ,  与
HNPCC发生相关的错配修复基因有hMSH2、
hMLH1、hMSH6、hPSM1和hPSM2. HNPCC
肿瘤具有发病早、近段结肠多见、原发癌多
见、肠外肿瘤多见、病理以黏液腺癌为主的
特点. 到目前为止, HNPCC的诊断主要依赖病
史及相关遗传检测结果. 对于符合Amsterdam
Ⅱ或Bethesda标准的结直肠癌患者应进行微
卫星不稳定(microsatellite instability, MSI)和
免疫组织化学错配修复蛋白的检测, 继而进行
错配修复基因等种系突变检测.  

关键词: 遗传性非息肉性结直肠癌; 微卫星不稳定; 

免疫组织化学; 错配修复基因 
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0  引言

2008年全球新发结直肠癌(colorectal cancer, 
CRC)约120例, 大约有60.87万人因CRC死亡, 男
性发病率处于恶性肿瘤的第2位, 女性为第3位[1]. 
研究表明, 约有20%的CRC患者具有遗传性或遗

传易感性, 其中遗传性非息肉病性CRC是最常

见的, 是一种区别于家族性腺瘤息肉病(family 
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■相关报道
de-Jong认为免疫
组织化学分析是
利 用 M M R 表 达
的蛋白特异性抗
体 进 行 的 ,  因 此
其敏感性与MSI
相 似 ,  分 析 的 结
果可以提示突变
基 因 的 类 型 .  只
要其他关于该综
合征错配修复基
因作用的推测没
有 明 确 ,  对 于 错
配修复蛋白的免
疫组织化学分析
不 能 完 全 替 代
MSI的分析. 因此
常选择MSI检测
作为对于符合修
订Betheada标准
患者筛查的第一
步 ,  在 M S I - H 和
MSI-L情况下, 进
行第二步筛查即
免疫组织化学分
析. 另一方面, 由
于 符 合 A m s t e r -
d a m Ⅱ标准的家
系MMR可能发生
突变概率> 5 0 % . 
因 此 ,  推 荐 对 此
进行免疫组织化
学分析作为诊断
的 第 一 步 ,  如 果
免疫组织化学染
色 阴 性 ,  则 应 该
进行相关基因的
突变分析.

adenoma polyposis, FAP)的遗传性肿瘤, 占结肠

肿瘤的5%-15%, 其外显率为90%[2]. 遗传性非息

肉病性结直肠癌(hereditary nonpolyposis colorec-
ta l cancer, HNPCC)具有发病年龄早(平均45
岁)、近端结肠多见、同时性或异时性癌多见, 
以及家族成员常有子宫内膜癌、胃癌和泌尿生

殖系肿瘤等肠外肿瘤发生的典型特征[3,4]. 1991
年成立了HNPCC国际合作组织(HNPCC-ICG), 
并制定了HNPCC临床诊断标准(AmsterdamⅠ

标准)[5], 并于1999年重新修订了Amsterdam标准

(AmsterdamⅡ标准)[6], 内容如下: (1)家族中至

少有3个成员确诊患HNPCC相关肿瘤包括结肠

癌、子宫内膜癌、小肠癌、泌尿系统肿瘤; (2)
其中1例为其他2例的一级亲属; (3)至少有连续

2代患病; (4)至少1例在50岁前发病; (5)排除家

族性腺瘤性息肉病及其他遗传性结肠癌综合征. 
然而, 随着HNPCC肿瘤的分子生物学发展, Am-
sterdam标准已不能包含所有的HNPCC患者. 错
配修复基因种系突变是HNPCC肿瘤发生的遗传

学基础, 依据遗传学特征进行HNPCC肿瘤确定

和家族成员筛选, 并进行正确的治疗和预防能

够有效降低CRC的发生[7-9].  

1  HNPCC遗传学基础

HNPCC是错配修复基因(mismatch match repair 
genes, MMR)种系突变导致的常染色体显性遗

传性疾病, 目前确定与HNPCC肿瘤发生相关的

MMR包括: hMSH2、hMLH1、hMSH6、hPSM1
和hPSM2, 其中以hMSH2、hMLH1突变为主, 占
71%-90%[10,11]. 微卫星(microsatellite)是广泛存

在于原核生物及真核生物基因组中具有高度多

态性的短的串联重复核苷酸序列. 微卫星序列

多位于编码区附近, 亦可位于内含子、启动子

Alu序列中, 其重复单位一般为1-6 bp, 重复次数

可达10-50次. MMR基因突变或表达缺失, 导致

错配修复功能下降, 细胞在增殖过程中的错误

掺入和缺失不能修复而产生了微卫星序列的延

长、缩短等, 表现出广泛的微卫星不稳定(mic-
rosatellite instability, MSI), 引起基因组不稳定, 
随机突变率增高, 导致一系列涉及细胞生长、

分化、凋亡及癌转移的相关靶基因改变, 进而

导致结直肠肿瘤及其他肠外肿瘤的发生[12,13]. 研
究表明MSI是HNPCC CRC发生的早期分子事件
[14], 可能是通过TGF-β和PTEN等信号传导途径

而导致肿瘤的发生, 促使良性息肉迅速向高度

不典型增生发展[15,16]. 从腺瘤到癌的发展规律在

HNPCC个体中仍然适用. 研究证实MMR缺失的

携带者腺瘤形成速度明显快于正常人群, 由腺

瘤发展成癌所需时间常<3年, 这与正常人群中

腺瘤发展到癌的10-15年早了近10年[17,18].  

2  HNPCC肿瘤微卫星不稳定分析

由于错配修复基因的种系突变, 其功能下降或

缺失, 细胞在增殖过程中表现为广泛的MSI, 导
致重复编码的突变和非编码区域的基因(癌基

因或抑癌基因)突变. 为获得临床研究资料和诊

断的统一性, 1997年NCI(National Cancer Insti-
tution)推荐采用BAT-26、BAT-25、D2S123、
D5S346、D17S250作为CRC MSI检测的标准位

点, 即Bethesda标准. 若5个中有2个及以上标记

显示不稳定, 称为MSI-high(MSI-H); 仅一个标

记显示不稳定, 称为MSI-low(MSI-L); 所有标记

均显示稳定, 则称为MS-stable(MSS)[19]. 研究表

明90%以上的HNPCC患者表现为MSI-H, 因此

检测患者MSI的情况有助于筛选出HNPCC家

系和高危人群. Aaltonen等[20]检测了连续的500
余例CRC患者MSI情况, 12%的患者微卫星不稳

定, 2%的患者存在hMLH1或hMSH2基因的种系

突变, 10例存在种系突变的患者中9例符合Am-
sterdam诊断标准; 在MSS的患者中均未检测到

hMLH1基因的突变, 我们认为在进行错配修复

基因测序之前应先确定MSI状态.  
2004年NCI又对该标准进行了修订, 称为修

订Bethesda标准, 目前已成为HNPCC最重要的

临床筛查标准[21]. 具体内容如下: (1)50岁以下的

CRC患者; (2)任何年龄诊断的同时和异时性多

原发CRC及HNPCC相关肿瘤(包括CRC、子宫

内膜癌、胃癌、卵巢癌、胰腺癌、输尿管及肾

盂癌、胆管癌、脑肿瘤、皮脂腺瘤和角化棘皮

瘤); (3)60岁以下MSI-H CRC、组织学诊断发现

有肿瘤浸润淋巴细胞、Crohn's病样淋巴细胞增

生、黏液癌/印戒细胞癌或髓样癌; (4)1个或1个
以上一级亲属发生HNPCC相关肿瘤且有一个肿

瘤发生于50岁前; (5)任何年龄2个或2个以上一

级或二级亲属发生HNPCC相关肿瘤. 只要患者

符合该标准中的任意一条, 就应进行MSI检查和

错配修复蛋白的免疫组织化学分析. 金黑鹰等
[22]应用修订Bethesda标准筛查了连续110例CRC
患者, MSI CRC检出率为20.9%, HNPCC检出率

6.4%. 多项研究证实对所有的符合修订Bethesda
标准的CRC患者进行MSI检测, 能够有效地筛查

HNPCC家系或可疑HNPCC患者, 以便进行早期
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■创新盘点
本文从遗传性非
息肉病性结直肠
癌临床分子诊断
研究现状出发, 系
统阐述了临床检
测HNPCC的相关
方法.

治疗及随访[23-25].  

3  HNPCC肿瘤错配修复蛋白的免疫组织化学分析

另一个用来区分错配修复功能缺陷的快捷并且

廉价的技术是对于肿瘤组织的错配修复蛋白的

免疫组织化学分析. 由于HNPCC是MMR突变导

致, 通常存在MSI或错配修复蛋白的免疫组织化

学染色表达缺失的情况, 使用特殊的抗体能够

发现错配修复蛋白表达缺失或存在[26]. Engel等
[27]研究认为MSI对于区别hMSH2突变和hMLH1
突变其敏感性大于免疫组织化学分析. 但是, de 
Jong等[28]认为免疫组织化学分析是利用MMR
表达的蛋白特异性抗体进行的, 因此其敏感性

与MSI相似, 分析的结果可以提示突变基因的类

型. 理论上来说, 只要其他的关于该综合征的错

配修复基因作用的推测没有明确, 对于错配修

复蛋白的免疫组织化学分析不能完全替代MSI
的分析. 因此, 常选择MSI检测作为对于符合修

订Betheada标准患者筛查的第1步, 在MSI-H和

MSI-L情况下, 应进行第2步筛查即免疫组织化

学分析. 另一方面, 由于符合AmsterdamⅡ标准

的家系MMR可能发生突变概率>50%, 因此, 推
荐对此进行免疫组织化学分析作为诊断的第一

步, 如果免疫组织化学染色阴性, 则应该进行相

关基因的突变分析.  
在HNPCC肿瘤中hMSH2和hMLH1突变大约

占80%[29-31], 免疫组织化学检测显示hMSH2阴性

对于预测错配修复基因hMSH2突变具有较好的

作用, 但hMLH1阴性结果却未能很好地预测错

配修复基因hMLH1的突变[31]. 导致这种情况的主

要原因是部分散发性CRC的体细胞hMLH1启动

子甲基化, 错配修复基因hMLH1转录沉默导致

MSI, 散发性MSI CRC中hMLH1突变的发生率低

于10%, 而该基因启动子区域的甲基化发生率大

于90%[32]. 最近的研究显示, hMLH1基因与错配

修复基因PMS2同时存在形成异二聚体. HNPCC
肿瘤中一旦hMLH1基因种系突变, 异二聚体变

得不稳定, hPMS2功能下降或缺失, 免疫组织化

学显示hMHL1和hPMS2蛋白表达缺失[33,34]. 因此, 
同时进行hMLH1和hPMS2的免疫组织化学检测, 
有利于确定错配修复基因hMLH1的缺失.  

4  HNPCC的遗传测序

错配修复基因的种系突变是HNPCC肿瘤发生的

根本原因, 因此错配修复基因的种系突变测序

常作为HNPCC诊断的“金标准”. 对CRC患者

进行错配修复基因种系突变的遗传学检测来确

定HNPCC肿瘤能够降低家族成员内突变基因携

带者的肿瘤发生率和病死率[35,36]. 遗传测序连锁

分析显示大约80%的HNPCC肿瘤与hMLH1和
hMSH2基因的种系突变相关, 7%的患者MSH6
突变, PMS2的突变<5%, 多数突变为微小突变

(点突变)、小片段插入或缺失, 少部分可能出现

hMLH1或hMSH2基因大片段缺失[37,38]. 国际胃

肠遗传性肿瘤协会建立的InSIGHT数据库中共

收集了6 079例MHL1基因突变, 4 428例hMSH2
基因突变患者(http://www.insight-group.org/mu-
tations/2010.5.1). 但是, MSH6基因的突变越来越

受到关注[39], Nilbert等[40]报道了一组荷兰的家系

中, 22%的患者种系突变显示MSH6的种系突变. 
Okkels筛查了818例HNPCC患者, 56例(7%)存在

pMSH6突变, 其中23例(3%)确定为病理性突变
[38]. 同时多项研究显示, MSH6突变患者子宫内

膜癌高发、且发病年龄较散发性子宫内膜癌患

者提前, 但是CRC发病年龄却较高[41-45]. 然而, 研
究表明在临床高度符合AmsterdamⅡ标准的家

系中有近50%的患者未能检测到错配修复基因

的突变, 目前将这些家系称为“家族性结肠癌

X”(familial colon cancer X)[31]. Morak等[46]报道

了81例微卫星稳定的家族性结肠癌X, 免疫组织

化学显示错配修复基因DNA MLH1、MSH2和
MSH6为阳性, 测序显示不存在APC、MLH1、
MSH2和MSH6种系突变, 继而作者检测到10
例(12%)存在MTH1、OGG1和MUTYH的单等

位基因的错义突变. Wei等[47]检测了98个临床

疑诊的HNPCC家系, 10例患者中共发现11个
突变位点, 6例hMLH1突变(54.5%), 5例hMSH2
突变(45.5%); 其中4个家系符合AmsterdamⅡ

标准, 6个家系符合Bethesda指南标准. Sheng等
[48]研究了30个HNPCC家系, 25个家系显示为

MSI-H(83.3%), 88%的MSI患者免疫组织化学无

hMLH1和hMSH2蛋白表达, 其中14例患者出现

病理性的错配修复基因点突变, 3例hMSH2基因

大片段缺失, 3例hMLH1基因的启动子甲基化. 
上述研究结果显示MSL-L和MSS患者标本免疫

组织化学没有错配修复蛋白的表达缺失, 我们

认为MSI检测与错配修复基因蛋白免疫组织化

学表达具有高度的一致性, 是对HNPCC肿瘤进

行基因检测前的一种简单、经济的有效方法. 
随着表观遗传学的发展, DNA甲基化逐渐

成为新的研究热点. 在人类基因组中, 50%基因

在5'端启动子存在CpG岛, 正常状态下CpG岛

不存在甲基化, hMLH1基因5'端CpG岛异常甲
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■同行评价
该文为遗传性非
息肉病性结直肠
癌临床分子诊断
研究提供了总体
的思路与方法, 并
为以后该病的临
床治疗和研究提
供了理论依据.

基化会导致hMLH1基因的表达沉默. 按照修订

Bethesda标准进行MSI检测阳性的患者, 即使其免

疫组织化学显示hMLH1蛋白表达阴性, hMLH1
种系突变的发生率低于10%, 而该基因启动子区

域的甲基化发生率>90%[46]. 倪敏等[49]对34例MSI 
CRC进行了错配修复基因种系突变和hMLH1基
因甲基化检测, 结果显示8例hMSH2和hMSH6
种系突变, 19例为hMLH1基因甲基化, 提示在

MSI只能作为HNPCC肿瘤初筛的手段, 最终确

定仍需要进行错配修复基因种系突变测序. 然
而, Goel等[50]研究了符合Amsterdam标准但微卫

星稳定的CRC患者(MSS HNPCC)的多个基因

的甲基化情况, 181例CRC被分为4组: 符合Am-
sterdam标准但微卫星稳定的CRC(n  = 22); 确定

有错配修复基因种系突变的HNPCC(n  = 21); 微
卫星稳定的散发性CRC(n = 92); 微卫星不稳定

的散发性CRC(n  = 46), 同时检测CCANAG1、
SOCS1、RUNX3、NEUROG1、MLH1、KRAS
和BRAF等基因的甲基化状态, 结果显示尽管

MSS HNPCC肿瘤存在不同程度的CpG岛甲基

化, 但没有表现为高甲基化状态, 我们认为MSS 
HNPCC肿瘤的潜在发生机制仍需进一步研究.  

5  结论

目前, 在我国HNPCC已引起越来越多的临床医

师的重视, 随着HNPCC临床与分子诊断研究的

不断深入, 对HNPCC发病特点、遗传学特征的

进一步认识, 以及分子基因水平诊断方法的正确

开展, 对CRC的有效防治具有十分重要的意义.  
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