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Lynch综合征研究进展

Research progress on Lynch syndrome

李岩，崔久嵬（吉林大学白求恩第一医院 肿瘤中心，吉林 长春 130021）

[摘 要] Lynch综合征（Lynch syndrome，LS）是一种常染色体显性遗传病，是由于几种DNA 错配修复（mismatch repair，MMR）

基因（MLH1、MSH2、MSH6、PMS2）中的一种出现种系突变，或由于EPCAM基因缺失导致MSH2表达丢失引起。LS是遗传性结

直肠癌（colorectal cancer，CRC）最常见的原因，其特征为患CRC和子宫内膜癌（endometrial cancer，EC）的风险显著增加，且存在

发生其他几种恶性肿瘤的风险。对于LS 的诊断，目前几种临床病理学标准（如阿姆斯特丹标准等）已被用于识别存在Lynch综合

征风险的个体。然而，这些标准的敏感性及特异性有限，仍有赖于临床医生对LS的警惕并关注其家族史。伴有MMR基因变异

的LS相关肿瘤通常具有微卫星高度不稳定的特征，由于移码突变新抗原的存在，可以激发强大而持久的免疫反应和肿瘤浸润淋

巴细胞浸润，所以对于LS患者，免疫检查点抑制剂将会是一种很有前景的治疗方法。由于LS是一种基因遗传病，与DNA错配修

复缺陷具有独特关系，对其的充分理解对相关肿瘤的诊断、预防和治疗具有重要的临床意义。
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Lynch综合征（Lynch syndrome，LS）是最常见的

遗传性癌症综合征之一，在美国普通人群中，大约每

370人中会发生一例[1]。LS具有特定的临床特征，如

早发性癌症、多发性结直肠癌（colorectal cancer，

CRC）和发生各种结肠外肿瘤等。CRC和子宫内膜

癌（endometrial cancer，EC）是最常见的LS相关肿瘤。

其他肿瘤包括胃癌、小肠癌、泌尿系肿瘤、胆道癌、卵

巢癌、胸膜间皮瘤、肉瘤和黑色素瘤等。这些肿瘤可

以同时出现，也可以非同时出现。以往的研究显示，

对于亚洲人群而言，胃癌是LS疑似家族中最常发生

的结肠外肿瘤。在对这个疾病的认识过程中，该综

合征的命名发生过改变，它曾被命名为遗传性非息

肉病性结肠直肠癌（hereditary non-polyposis colorec-

tal cancer，HNPCC）。然而，由于该综合征与除CRC

以外的多个器官中的癌症发生相关，因此认为该命

名并不合适，而“Lynch综合征”被定义为伴有常染色

显性遗传且在错配修复系统中存在缺陷的遗传性癌

症综合征，现在已广泛应用于临床。本文从LS的发

病机制展开，重点综述LS的治疗进展，期望临床对该

类患者能有更深入的了解并引起重视。

1 LS的流行病学特征

美国2017年大约有136 000人被诊断为CRC[2]；人

口研究[3]表明，这些CRC病例中有约3%是由于LS所致。

在EC患者中LS约占2%[4-5]。值得注意的是，LS患病率

可能因人群而异，日本的LS占总的CRC发生率的2.2%，

略低于西方国家。在日本，胃癌在LS患者中更常见[6]，

可能与其幽门螺旋杆菌感染率较高相关[7]。在个体MMR

基因中，致病性PMS2突变在普通人群中流行率最高，

为0.140%（1∶714），其次是MSH6，为0.132%（1∶758）；

而MLH1和MSH2（两个CRC患者确诊LS时最常见的

MMR基因）在一般人群中并不太常见，分别为0.051%

（1∶1 946）和0.035%（1∶2 841）[8]。这种差异凸显了基因

特异性癌症风险评估的重要性。而在我国，Lynch综合

征尚未受到重视，日常的筛查工作也未普及，尚无详细

的流行病学研究数据。但我国人口基数较大，即使LS

发病率低，仍然会存在相当数量的患者，而这部分患者

有可能未被临床医生充分关注。因此识别患有Lynch

综合征的个体很重要，因为这些患者及其受影响的家

庭成员在年轻时发展Lynch综合征相关性肿瘤的风险

很高，他们可以从加强的癌症监测或预防治疗中获益，
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从而使癌症预防或早期检测诊断和干预成为可能。

2 LS的发病机制

LS 是由生殖细胞错配修复（mismatch repair,

MMR）基因的突变引起的，最常见的突变基因包括

MutS 同 源 物 2（MutS homolog 2, MSH2)、MLH1、

MSH6、PMS2[9-11]。此外，上皮细胞黏附分子（epithe-

lial cell adhesion molecule，EPCAM）与该疾病也有相

关性，EPCAM位于MSH2的上游邻近区域，并且EP-

CAM的3'末端的缺失通过甲基化MSH2的启动子区

域引起 MSH2 沉默[11]。研究[12] 发现 ，MMR 基因

MLH1 和 MSH2 的生殖系突变占 LS 的很大一部分

（60％~80％），MSH6 和 PMS2 仅占少数，而 EPCAM

生殖细胞内的突变更是特别少见。DNA MMR的作

用是通过纠正DNA复制过程中可能出现的碱基错配

和插入缺失错配来保持基因组的稳定性。当 DNA

MMR功能受损时，简单重复序列（微卫星）中的序列

重复次数容易发生改变。微卫星中重复序列的数目

改变称为微卫星不稳定性（microsatellite instability，

MSI），而伴有MMR基因变异的LS相关肿瘤通常具

有微卫星高度不稳定（high-frequency MSI ,MSI-H）的

特征[13]。若在关键编码区域出现MSI，将会影响相关

基因的信号转导、DNA修复、凋亡、转录调控等，最终

导致肿瘤的发生。首次报道[14]的LS家族中的LS谱

主要包括胃癌和EC。然而，该家族的随访报告显示，

在后代中，CRC 是最常见的肿瘤[2，15]。这一变化表

明，LS的癌症谱受环境因素的影响，如饮食习惯和生

活习惯，吸烟、饮酒和肥胖等与宿主遗传因素相互作

用，并可能改变患癌症的风险。此外，不同的MMR

基因突变发生某种肿瘤的倾向有所不同，不同的地

理区域不同的研究得出的结论也各不相同（表1），需

要扩大研究样本量，得出更客观全面的结果来进一

步明确MMR突变与表型之间的内在联系。

表1 MMR突变类型与表型总结

研究者

VASEN等[16]

PELTOMAKI等[17]

PARC等[18]

GOECKE等[19]

KASTRINOS等[20]

LIU等[21]

国家

荷兰

芬兰

法国

德国

美国

中国

MMR突变

类型/人数

MLH1/34

MSH2/40

MLH1/51

MSH2/4

MLH1/65

MSH2/79

MLH1/124

MSH2/157

MLH1/112

MSH2/173

MLH1/16

MSH2/16

突变与表型特点

CRC：MSH2突变者风险更高（NS）

EC：MSH2突变者风险更高（NS）

其他肿瘤：MSH2突变者占多数

CRC：MLH1突变者占多数

EC：MSH2突变者占多数（NS）

其他肿瘤：MSH2突变者占多数（NS）

CRC：MLH1与MSH2突变者之间无不同

EC：MSH2突变者占多数（P<0.05）

其他肿瘤：无区别

CRC：MLH1突变者占多数（P<0.05）

EC：无区别

其他肿瘤：皮脂腺瘤（P<0.05）、前列腺癌及膀胱癌中

MSH2突变更常见

CRC：MLH1突变者占多数（NS）

EC：无区别

其他肿瘤：泌尿道肿瘤、卵巢癌及皮脂腺瘤（P<0.05）

中MSH2突变更常见

CRC：MSH2突变者中更常见（P<0.05）

NS：Statistically nonsignificant

3 LS的诊断

由于CRC和EC是最常见的LS相关肿瘤并且发

病年轻较早，因此它们可以作为LS诊断的线索。传

统上，作为LS诊断的第一步是参考一些临床标准，如

阿姆斯特丹Ⅰ/Ⅱ标准（Amsterdam I/II）或修订的贝塞
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斯达（Bethesda）指南，与阿姆斯特丹 II标准（72%）相

比，贝塞斯达标准更敏感（94%）[22]。然而这些标准的

特异性较低，约 50%的临床疑似病例未被遗传学方

法证实[23]。2018年国家综合癌症网络（NCCN）指南

已经发布，推荐对所有有CRC病史的患者进行MMR

或MSI检测。许多NCCN成员机构甚至建议无论家

族史如何，对所有新诊断的CRC和EC进行MSI检测

和免疫组织化学（immunohistochemistry，IHC）检测，

以确定哪些患者应进一步评估LS。IHC可作为MSI

检测的补充，用于评估肿瘤组织中 MLH1、MSH2、

MSH6和PMS2蛋白的表达[24]。在LS中，90%的CRC

为MSI-H或存在 IHC异常。在西方国家，CRC患者

中10%~15%存在MSI-H[25]。在日本这一比率为6%~

7%[26]。肿瘤组织中存在MSI-H或 IHC中MMR蛋白

异常，称为缺陷型MMR（deficient MMR，dMMR），但

dMMR并不是LS所特有的。为了排除散发的MSI-H

的CRC患者，可以对鼠类肉瘤病毒癌基因同源物B1

（v-raf murine sarco ma viral oncogene homolog B1，

BRAF）基因的密码子600处进行检测，看是否发生谷

氨酸取代缬氨酸（V600E）突变。约 40% 的散发性

MSI-H CRC 病例中观察到 BRAF V600E 体细胞变

异，但在LS中却很少观察到[27]。尽管BRAF突变极

大地降低了诊断LS的可能性，但它并不能完全排除

患LS的可能[28]。然而，目前没有数据支持BRAF突

变检测可用于EC患者。目前CRC的 dMMR筛查不

仅可用作LS的诊断工具，而且还可用作预测性、预后

性和治疗性标志物[29]。目前很多指南建议对CRC和/

或EC患者进行普遍筛查，但即使普遍筛查也会漏掉

一小部分LS患者（5%~10%）。应该指出的是，患者

的家族史虽是不完全可靠的，但仍是肿瘤检测的重

要补充。

4 LS的监测

已经发布的几项指南[30]建议，就LS家系中的突

变携带者来说，为了预防CRC，建议 20~25岁就开始

进行结肠镜检查，检查频率为每 1~2年一次，且无随

访停止年龄上限。为了预防胃癌，胃镜检查应该在

30~ 35岁之间进行，频率为间隔1~2年。应该从大约

25岁开始评估幽门螺杆菌感染的情况，如果发现阳

性应该进行治疗[31]。对女性携带者而言，经阴道超

声、子宫内膜活检、血清CA125的子宫/卵巢癌监测应

从 30至 35岁开始，频率为 0.5~1年一次。生育完成

后的妇女可以考虑行预防性子宫切除术及双侧输卵

管卵巢切除术[32]。为了预防肾盂/输尿管癌，尿液监

测与尿液检查应该在30~ 35岁之间进行，间隔为1~2

年进行一次[33]。

5 LS的化学预防

结直肠腺瘤/癌症预防计划 2（Colorectal Adeno-

ma/carcinoma Prevention Programme 2,CAPP2）是一

项具有里程碑意义的研究[34]。在这项随机双盲安慰

剂对照临床试验中，纳入了937例LS患者，应用抗消

化淀粉（30 mg /d）和高剂量阿司匹林（600 mg /d）作

为比较。结果显示：平均随访55.7个月后，抗消化淀

粉对腺瘤或癌形成没有任何有意义的化学预防益

处；与安慰剂组相比，随机接受阿司匹林治疗至少 2

年的人群 CRC 患病率明显降低（HR=0.41，95%CI：

0.19~0.86），且随机接受阿司匹林治疗人群的不良事

件并没有显著增加。CAPP2研究的亚组分析显示，

在服用安慰剂组中，体重指数 30 kg/m2是发生CRC

的一个重要危险因素，但这一结论在阿司匹林组不

成立，表明阿司匹林在LS中的化学预防作用可能在

肥胖个体中最为明显。正在进行的CAPP3研究[34]探

究不同剂量的阿司匹林（100、300和600 mg /d）对LS

的化学预防作用，期待进一步的研究结果的产生。

另外一项研究[35-37]同样表明，阿司匹林和布洛芬

在LS患者中具有化学预防作用。在 1 858名具有生

殖系MMR致病性突变的个体中，使用阿司匹林、布

洛芬均可显著降低发生CRC的可能性。同一研究还

得出了 3 年的复合维生素使用和 3 年钙剂补充与

CRC发生率的降低可能有关。然而，在常规性推荐

使用布洛芬，钙或多种维生素之前，仍需要大范围、

前瞻性、安慰剂对照的试验来进一步验证。

在一项前瞻性 II期的临床试验[38]中，研究了外源

性孕酮对LS患者降低EC风险的化学预防作用。在

3个月的治疗中，51名LS女性被随机分配到使用单

次固定剂量的醋酸甲羟孕酮以及每日口服含孕激素

的避孕药组。在治疗前和治疗后行经阴道超声检查

和子宫内膜活检，对比子宫内膜增殖治疗的效果，作

为化学预防活性的替代指标。子宫内膜活检显示，

两组子宫内膜增殖活性均明显降低，与之前在一般

人群中的数据相比，LS患者对短期外源性孕激素有

反应，表明口服避孕药和醋酸甲羟孕酮有可能成为

是这种高风险人群的化学预防药物，当然这一数据

还需要更多的临床试验加以支持。

6 合并LS的CRC患者的治疗现状

尽管在诊断和筛查方面取得了进展，但一些LS

患者仍然会发展为癌症。对于早期LS相关的CRC，

手术切除仍是治疗的主要手段。对于年轻的表型较

差的患者更建议行更广泛的手术切除术，回顾性研

究[39]数据显示，与次全结肠切除相比，节段性切除术
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后异时性CRC的发生率更高（25% vs 8%）。然而没

有明确的证据表明更广泛的手术可以提供生存获

益，并且手术还会增加慢性腹泻和/或尿失禁的发

生率。

LS患者的内科治疗原则与散发性大肠癌基本一

致。在一项 II期或 III期结肠癌患者的随机试验[40-41]

中，以 5-氟尿嘧啶（5-FU）为基础的辅助化疗的汇总

分析证实，基于 5-FU的辅助治疗在具有治愈意图的

手术后施用时不会提供生存益处。在该研究中，虽

然在无 MMR 缺陷（proficient MMR，pMMR）患者中

观察到了治疗获益，但接受化疗的Ⅱ期 dMMR患者

的结局趋于恶化。因此，目前发表的指南不建议对

MSI的Ⅱ期结肠癌患者使用辅助化疗。对于Ⅲ期结

肠癌，一般来说，氟尿嘧啶/奥沙利铂双药联合化疗如

FOLFOX（5-FU，亚叶酸钙和奥沙利铂）或 CAPOX

（卡培他滨和奥沙利铂）被广泛接受为辅助化疗的标

准方案[42]。一项名为奥沙利铂/氟尿嘧啶/甲酰四氢叶

酸在结肠癌辅助治疗中的多中心国际研究[43]（Multi-

center International Study of Oxaliplatin /Fluorouracil /

Leucovorin in the Adjuvant Treatment of Colon Can-

cer，MOSAIC）通过长达10年的对Ⅱ期至Ⅲ期结肠癌

患者的观察中得出结论，在Ⅱ期及Ⅲ期结肠癌患者

中，基于奥沙利铂的辅助化疗的总生存获益随着时

间的延长和疾病严重程度而增加。对于存在dMMR

或BRAF突变的Ⅲ期结肠癌患者，应用 FOLFOX方

案同样可从中获益。

虽然化疗仍是晚期CRC的主要治疗方案，但引

入有效的免疫治疗药物是近年来研究的新风向[44]。

MSI在不同类型肿瘤中发生率不同，由于高频率的非

同义突变，移码突变新抗原的存在，可以激发更强大

而持久的免疫反应和强烈的肿瘤浸润淋巴细胞（tu-

mor-infiltrating lymphocytes，TIL）的浸润，从而导致

肿瘤的根除。MSI已成为免疫治疗敏感性的重要预

测因子。基于此，FDA加速批准了免疫检查点抑制

剂对于成人及儿童难治性的MMR缺陷或MSI-H的

肿瘤的治疗。两种单克隆抗体PD-1靶向药物派姆单

抗（pembrolizumab）和纳武单抗（nivolumab）现已被

美国FDA批准用于在细胞毒性化疗药物失败后的晚

期MSI CRC患者。在最初研究 PD-1和 PDL-1靶向

药物时，发现有一位患有 CRC 的患者在接受 niv-

olumab治疗后获得了超过 3年的持续缓解。该肿瘤

为MSI CRC，在肿瘤组织中发现浸润的巨噬细胞和

淋巴细胞膜有 PD-L1的表达，并且发现伴有浸润的

PD-1阳性或CD3阳性T细胞［45-46］。MSI CRC的患者

相对微卫星稳定的患者，具有更高的肿瘤组织淋巴

细胞浸润［47-49］。癌症基因组图谱网络清楚地表明，

MSI CRC患者（无论是不是Lynch综合征），高甲基化

诱导的MLH1沉默使得这一人群比非MSI肿瘤患者

有更高的突变负荷。目前研究［50］认为，由新型移码

相关肽产生的新抗原数目增多是造成MSI肿瘤中T

细胞浸润增加的原因。最近的研究［50］支持了这一假

设，移码突变的数量与肿瘤浸润淋巴细胞密度直接

相关。一项具有里程碑意义的研究［51］纳入了 MSI

CRC和非MSI的CRC患者，他们当中大多数都患有

LS，并且使用pembrolizumab单药治疗。令人惊喜的

是，使用pembrolizumab的患者获益明显，52%的患者

表现出肿瘤明显所缩小，21%的患者获得了完全缓

解，其中许多在治疗结束后仍保持高度的有效性，仍

能维持住原有效果。其他数据还表明，晚期 dMMR/

MSI CRC患者在化疗失败后使用 nivolumab可获得

明显的生存获益［52］。最近一项Ⅱ期临床研究［53］中显

示，31%的患者对治疗产生反应，总体疾病控制率为

69%，23名反应者中只有3名（13%）表现出随后的疾

病进展，且中位反应持续时间尚未确定。此外还发

现，无论肿瘤细胞 PD-L1 表达状态如何，BRAF 或

KRAS突变状态都不影响临床获益的可能性。基于

这些数据，pembrolizumab 和 nivolumab 都已添加到

NCCN指南用于MSI转移性CRC的二线治疗或晚期

治疗。PD-1靶向治疗的益处是明确的，但仍然缺乏

可靠的预测指标。PD-L1表达情况尚未被验证作为

对该疗法反应的预测性生物标志物。早期数据［54-55］

表明，突变负荷的差异亦不能预测MSI CRC中PD-1

抑制剂的疗效。

7 结 语

近年来，随着人们对LS认识的不断深入以及高

通量测序技术的普及，人们对专业的遗传咨询和检

测的需求正逐步增加。LS是一个涉及多个系统的遗

传性疾病，其有自身的特点，但也有规律可徇。LS的

诊断、监测和治疗需要多个学科的医生充分协作，因

此需要更多有医务工作者从事该项工作，为LS患者

提供最佳的治疗帮助。目前对于LS患者的管理仍存

在一些问题，如未来可否发明一种无创的方法对LS

患者进行监测？由于靶向药物价格昂贵，能否早日

发现可预测其治疗疗效的指标？抗PD-1药物与传统

的化疗、放疗和靶向治疗联合是否能对LS的患者带

来更好的生存获益？随着这些问题的解决，相信LS

患者和家系的临床管理思路会越来越清晰，治疗前

景会越来越好。
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