
■背景资料
林奇综合征是一
种显性遗传性癌
症综合征 ,  表现
为肿瘤倾向特征
的综合征 ,  包括
患某些特定癌症
的患病风险明显
升高 ,  多种原发
肿瘤的高发病率, 
并且没有典型危
险因素 .  但临床
上 重 视 度 不 高 , 
误诊漏诊率极高, 
了解林奇综合征
的风险管理可为
临床上提供理论
基础 ,  具有十分
重要的临床及科
研意义.
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Abstract
Lynch syndrome has been known as hereditary 
non-polyposis colorectal cancer (HNPCC), and 
it is a dominantly inherited cancer syndrome 
caused by genetic mutations in cell mismatch 
repair genes, often leading to digestive system 
and female reproductive system tumors. At 
present, there is a high misdiagnosis rate for 
Lynch syndrome. This paper reviews the latest 
progress in Lynch syndrome risk management 
with regards to its monitoring, surgical treatment, 
pharmaceutical treatment, life style improvement 
and screening.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要

林奇综合征曾被称为遗传性非息肉病性结
直肠癌, 是一种显性遗传性癌症综合征, 由
细胞错配修复基因的可遗传突变引起, 易导
致消化系统及女性生殖系统等肿瘤. 目前, 
林奇综合征的误诊漏诊率极高, 本文就林奇

林奇综合征的风险管理

沈燕如, 冶生芳, 索朗央金, 陈晓红

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v24.i14.2191

世界华人消化杂志 2016年5月18日; 24(14): 2191-2197
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)
© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

文献综述 REVIEW

®

■同行评议者
张鹏 ,  副研究员 , 
同济大学附属第
十人民医院普外
科 ;  陈光 ,  教授 , 
吉林大学第一医
院消化器官外科

2016-05-18|Volume 24|Issue 14|WCJD|www.wjgnet.com 2191



沈燕如, 等. 林奇综合征的风险管理

2016-05-18|Volume 24|Issue 14|WCJD|www.wjgnet.com 2192

■研发前沿
本文就林奇综合
征监测、手术、
药 物 、 生 活 方
式、筛查等风险
管理的最新进展
做报道 ,  让读者
对林奇综合征新
的研究进展有了
一定的认识 ,  为
进一步指导临床
和科研奠定了较
好的理论基础. 

综合征监测、手术、药物、生活方式、筛
查等风险管理的最新进展做一综述. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文就林奇综合征监测、手术、药

物、生活方式、筛查等风险管理方面进行了详

实的分析和阐述, 内容较丰富, 学术价值良好, 
对临床也有一定的借鉴作用.
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0  引言

林奇综合征(Lynch syndrome, LS)曾被称为

遗传性非息肉病性结直肠癌(hereditary non-
polyposis colorectal cancer, HNPCC), 是一种

显性遗传性癌症综合征 ,  由细胞错配修复

(mismatch repair, MMR)基因的可遗传突变引

起, 表现为易患结直肠癌、子宫内膜癌、卵

巢癌、胃癌、小肠癌等肿瘤. MMR系统组成

复杂, 作用是检测和纠正DNA复制错误, 而
MLH1、MSH2、MSH6、PMS2是翻译MMR
蛋白质的基因 [1-3].  目前L S的诊断标准主要

有AmsterdamⅠ标准、AmsterdamⅡ标准及

Bethesda指南, 敏感性和特异性越为60%和

70%[4,5]. LS是最常见的遗传性结直肠癌综合征, 
发病率约为1/440, 占结直肠癌总数的2%-3%, 
美国每35例结直肠癌就有1例源于LS[6], 但目前

LS误诊漏诊率极高. 2015年7月美国胃肠病学

会(American Gastroenterological Association, AGA)
发布了《林奇综合征诊断和管理指南》[6](以下

简称AGA指南), 结合2014年美国国立综合癌症

网络(National Comprehensive Cancer Network, 
NCCN)发布的《遗传/家族高风险评估-结直肠

癌》[7](以下简称NCCN指南)和2013年欧洲专

家组发布的《林奇综合征临床管理指南》[8](以
下简称欧洲指南)里的建议和指导方针, 本文就

LS的监测、手术、药物、生活方式和筛查等

风险管理方面的进展做一阐述. 

1  监测

LS具有肿瘤倾向特征, 使某些特定癌症在没

有典型危险因素参与的情况下患病风险明显

增高. LS患者患结直肠癌风险高达75%, 中位

年龄为44-61岁[9-12]. 普通人群中的结直肠癌约

10%发生在50岁之前, 而LS的结直肠癌患者

约50%在50岁之前就出现结直肠癌病灶, 并
且10年内出现第二个原发病灶的风险约为

15%-20%, 20年内为40%-50%风险, 而30年内

>60%[13,14]. LS患者从出现结直肠息肉到发展为

结直肠癌的平均时间比普通人群短得多, 可能

在2-3年内息肉即可发展为癌, 而普通人群息

肉恶变的时间>4年[15]. 但有研究发现LS结直肠

癌患者的总体存活率高于散发性结直肠癌患

者, 前者的5年生存率为82.5%, 而后者5年生存

率为56.4%[16]. 为NCCN指南建议, 根据LS患者

的家庭史和基因型, 应从20-25岁开始每年进

行一次或两次结肠镜检查用以监视并切除息

肉以减少结直肠癌的发生. 通常在LS家族中最

早被诊断为结直肠癌的成员届时年龄的基础

上推前5-10年时开始考虑结肠镜检查, 癌症在

早期被识别可改善整体生存率[8,17]. 而AGA指

南亦建议对LS患者进行结肠镜监测, 间隔时间

则为1-2年. 
LS患子宫内膜癌风险约为60%, 8%-9%

子宫内膜癌源于L S, 7%-21%子宫内膜癌合

并卵巢癌源于LS[6,18,19]. 在确诊后10年内幸存

的LS结直肠癌女性患者中, 多达26%的人可

能会在此期间患原发性子宫内膜癌[20]. MSH2
或MSH6突变者患子宫内膜癌风险最高, 高达

44%[21]. 子宫内膜癌的症状包括异常子宫出血

和疼痛, 这通常是容易被患者察觉的早期指

标. 约有2%的卵巢癌是源于LS, 女性LS患者

患卵巢癌风险为6.7%-12.0%, 而55%的LS卵巢

癌患者同时或异时合并另一LS相关癌症[19,22,23]. 
在LS中诊断卵巢癌的平均年龄主要在40-50
岁, 高达30%的LS相关卵巢癌在35岁之前被诊

断[19,24]. 欧洲指南建议可从35-40岁开始每1-2
年进行妇科检查、阴道超声或针吸活组织检

查来监测子宫内膜癌和卵巢癌的癌前病变或

早期癌症. 
约5%-13%的胃癌源于LS, 男性多于女性, 

平均年龄为55岁, 肠型胃癌及弥漫型胃癌均有

可能出现[23,25-27]. 多于6%的由MLH1和MSH2突
变引起的LS发展为小肠癌的中位年龄为50岁
左右, MSH6突变为54岁[23]. 肾盂移行细胞癌在

普通人群是极其罕见的. 相比之下, LS患者在
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■相关报道
目前 ,  关于林奇
综合征的遗传基
础 的 研 究 较 多 , 
林奇综合征患者
患肿瘤风险受到
细胞错配修复基
因突变的强烈影
响 ,  同时也受到
基因-环境相互作
用的广泛影响.

70岁左右患肾盂移行细胞癌的概率为8%, 中
位年龄为58-62岁. 最近的数据显示LS患者患

膀胱癌的风险为正常人的2-4倍, MSH2突变的

LS患者在70岁左右患尿道癌的概率可能接近

或超过20%[28,29]. 在LS患者中, 皮脂肿瘤的发病

率已高达9%, 发病年龄更常出现在60岁之前

(中位年龄56岁), 病灶多个而非孤立[30]. 对LS
患者的死亡原因分析发现, 61%癌症相关死亡

与结直肠癌和子宫内膜癌无关, 而是其他癌症

(胃癌、小肠癌、泌尿系恶性肿瘤等)引起的死

亡[31]. 有些医生可能会考虑行小肠X线和/或胃

镜检查排查上消化道癌症, 尿液细胞学检查或

超声排查移行细胞癌, 但缺乏有效的循证依据. 
欧洲指南只推荐胃癌发病率较高国家中的LS
家族或者幽门螺杆菌感染史>25年的LS患者, 
可从30-35岁开始每1-2年进行胃镜监测; 而通

过尿脱落细胞学检查和超声检查来监测泌尿

道肿瘤只推荐用于研究. 

2  手术

LS患者结直肠癌治疗应该行部分结肠切除术

还是全结肠切除术至今仍存在争议. 研究[32]表

明, 部分结肠切除术后10年内再发结直肠癌概

率为16%. 因此有外科医生可能会选择给LS并
诊断结直肠癌的患者行全/次全结肠切除术, 但
由此会影响患者术后生存质量[33]. 欧洲指南建

议在行全/次全结肠切除术前应进行优点及缺

点的讨论研究. 
完成生育后预防性切除子宫和双侧卵巢

基本被大众认可. 因为对卵巢癌和子宫内膜癌

缺乏有效的监督, 并且在预防手术后该两种肿

瘤风险明显降低[34]. LS子宫内膜癌的平均发病

年龄是55岁, 有建议行经腹全子宫切除术和双

边输卵管卵巢切除术的年龄为50岁[35]. 而欧洲

指南建议预防性切除子宫和双侧卵巢手术年

龄为40岁, 可与结直肠癌手术同台进行. 

3  药物预防

Rothwell等[36]一项包含8个预防心血管疾病随

机试验的荟萃分析发现, 服用阿司匹林5年后

结直肠癌风险降低. Burn等[37]一项包含1009例
LS患者的随机对照试验发现服用阿司匹林至

少2年后LS相关癌症发病率降低, 且服药剂量

与癌症发病率呈负相关. AGA及欧洲指南均

新确诊的结直肠癌患者

MSI或IHC检测

正常 IHC异常 MSI高

MLH1缺失 PSM2(LH1存
在)、MSH2或

MSH6缺失

MLH1启动子甲基化
或BRAF

新确诊的结直肠癌
患者

MLH1启动子超甲基化
或BRAF基因突变

(1)可能为散发结直肠癌
(2)可能考虑其他家族性
癌症综合征

(1)每1-2年行结肠镜检查
(2)考虑给予阿司匹林
(3)一级亲属接受种系基因
检测

林奇突变阳性 林奇突变阴性

考虑其他家族
性癌症综合征

种系基因检测

可能性＞5% 可能性≤5%

预测模型

家族史提示林奇综合
征, 但: (1)无癌症个
人史; (2)无已知林奇
突变家族史; (3)患者
亲属的肿瘤组织无法
获取

图  1  林奇综合征临床决策流程图. 
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■创新盘点
本 文 分 5 部 分 系
统地介绍林奇综
合征的风险管理, 
且附录林奇综合
征的临床决策流
程图 ,  有效指导
临床实践过程中
林奇综合征患者
的管理. 

建议LS患者每日服用阿司匹林预防癌症发生. 
但推荐服用阿司匹林的最佳开始年龄及剂量

尚未提出. 普通人群中避孕药可降低子宫内膜

癌和卵巢癌的风险, 而对部分LS的女性也有

该效果[38]. 

4  生活方式

LS患者患癌症风险受生活方式的影响, 多项研

究表明吸烟与高体质量指数(body mass index, 
BMI)的LS患者患结直肠癌风险更高, 而水果

和膳食纤维饮食会降低腺癌风险[39-42]. 另有前

瞻性研究[43]发现高热量的饮食习惯者腺癌风

险增加. 故欧洲指南建议LS患者体质量保持在

正常范围内, 避免吸烟. 

5  筛查

LS的识别需要多个步骤, 包括典型特征的识

别和适当的测试和/或转介遗传学提供者. 系
统收集、记录和评估家族史是高度可变的, 极
少病理学家能认出LS的组织学特征. 考虑到

这些局限性, 普遍筛查成为一种有效识别个人

和高危家庭成员LS的办法. LS筛查是通过评

价所有结直肠癌和/或子宫内膜癌患者是否有

MMR缺陷. 指南均建议对结直肠癌和子宫内

膜癌患者进行微卫星不稳定性(microsatellite 
instability, MSI)或免疫组织化学(immunological 
his tological chemistry, IHC)检测, 来筛查

LS. NCCN指南建议的筛查流程是用改良的

Bethesda指南先筛选患者, 然后通过MSI或IHC
检测MMR基因表达状态, 最后进行基因测序

验证. AGA指南附有临床决策流程图(图1), 指
导临床医生对LS患者进行管理. 普遍筛查结直

肠癌和子宫内膜癌患者的研究表明, 多达70%
的LS患者不符合Amsterdam或Bethesda的诊断

标准[44]. 普遍筛查LS被认为符合成本效益[45-48]. 

6  结论

LS的遗传学复杂, 而基因与环境相互作用仍需

进一步探究. 如何有效识别和适当管理LS患者

的指南和共识将继续完善. 而临床医生需不断

学习相关知识和进展, 从而能有效识别LS患者

和管理他们的健康状况, 由此改善其预后及生

存质量. 
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