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Lynch综合征 1例
丁伟杰袁李庆贤
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揖摘要铱 目的 Lynch 综合征又名遗传性非息肉病性结直肠癌袁是由 MS2 的胚系突变导致微卫
星不稳定性渊microsatellite instability袁MSI冤而引起的常染色体显性遗传性癌症易感性疾病遥 MSH2失活
引起 DNA错配修复袁造成 MSH2蛋白表达缺失袁出现致病变异遥 Lynch综合征是最常见的遗传性结肠癌
易感综合征袁占比高达 2%~5%且患者平均发病年龄较为年轻渊40~50 岁冤袁其结直肠癌及其他恶性肿瘤
的患病风险也大大增加,例如胃癌尧大肠癌尧子宫内膜癌等遥对于 Lynch 综合征的筛查与诊疗一直是临
床上难以解决的问题遥 本文通过 1例确诊 Lynch 综合征病例展开讨论 Lynch 综合征的诊断手段及其
原理遥

揖关键词铱 Lynch综合征曰 结直肠癌曰 错配修复基因曰 微卫星不稳定

Lynch syndrome: one case report
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 Lynch syndrome (LS)袁has been known as hereditary non- polyposis colorectal cancer, an
autosomal dominant inherited disease which is caused by microsatellite instability of MS2 germline mutation.
LS is the most common hereditary colorectal cancer syndrome, accounting for as high as 2%~5%, and the
average age of onset is relatively young (40~50 years old). LS places the patients at higher risk of colorecal
cancer and other malignant tumors. The screening and diagnosis of LS is always difficult problem to solve in
clinical. This paper discusses the diagnostic methods and principles of LS through a confirmed LS case.
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1 病例摘要

1.1 临床病例资料 患者袁58 岁袁男性袁因野确诊
升结肠黏液腺癌 1周冶来诊遥入院前查肠镜提示升
结肠近回盲部处可见肿物样改变袁约占肠腔环周5/6袁
肿物表面溃烂袁可见较多坏死组织渊图 1冤遥 活检病
理院黏液腺癌袁黏膜坏死袁肉芽组织增生袁部分区域
见含细胞外黏液的异型腺体浸润性生长渊图1冤遥
1.2 影像学检查 入院后完善全腹增强计算机

体层摄影 渊computed tomography袁CT冤+四维重建提
示院升结肠肠壁不规则增厚袁周围脂肪间隙稍模糊
并见数个小淋巴结袁考虑肿瘤性病变渊图 1冤遥 后在
全身麻醉下行野腹腔镜右半结肠癌根治术冶遥
1.3 病理结果 术后病理院渊结肠肿物冤黏液腺癌

渊溃疡型袁肿物大小 4.5 cm伊3.5 cm伊2.0 cm冤袁癌组
织浸润肠壁至黏膜下层袁尚未突破遥神经及脉管未
见明确肿瘤侵犯遥 近端及远端送检组织均提示阑
尾未见癌累及遥肠周淋巴结未见癌转移渊0/18冤遥病
理分期为 pT3N0Mx遥 后进一步完善基因检测提示院
高度微卫星不稳定性 渊microsatellite instability袁
MSI冤袁MSH2大片段缺失袁EPCAM大片段缺失遥 证
实为 Lynch综合征渊Lynch syndrome, LS冤遥
1.4 最终诊断与治疗 患者最终诊断为 Lynch 综
合征袁患者行野腹腔镜右半结肠癌根治术冶袁予禁
食尧抗感染尧护胃尧补液等对症处理袁肛门排气后逐
渐恢复进食袁 术后 1 周拔除盆腔引流管后好转出
院遥 因患者术后病理分期为 pT3N0M0 IIA期袁 且无
肿瘤穿孔袁无梗阻袁神经及脉管未见明确肿瘤侵犯
等高危因素袁高度微卫星不稳定性渊MSI-H冤患者
大多仍属于低危的袁建议定时复查袁暂不需要其他
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辅助治疗遥
2 讨论

LS又名遗传性非息肉病性结直肠癌袁是由 MS2

的胚系突变导致 MSI而引起的常染色体显性遗传
性癌症易感性疾病咱1暂遥 LS是最常见的遗传性结肠
癌易感综合征袁占比高达 2%~5%且患者平均发病
年龄较为年轻渊40~50 岁冤袁其结直肠癌及其他恶

图 1 临床资料图片

注院图淤于肠镜示肿物约占肠腔环周 5/6袁肿物表面溃烂袁可见较多坏死组织曰图盂榆 CT 示升结肠肠壁不规则增厚袁周围
脂肪间隙稍模糊并见数个小淋巴结曰图虞愚活检病理提示黏液腺癌曰图舆余术后病理见黏液湖袁可见肿瘤细胞漂浮曰图俞
微卫星分析提示 MSI-H高度微卫星不稳定曰图逾輥輯訛MSH2大片段缺失袁EPCAM大片段缺失
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性肿瘤的患病风险也大大增加遥对于 LS的筛查与
诊疗一直是临床上难以解决的问题袁从最开始并没
有相关的临床数据和经验袁 一直到 1991年遗传性
非 息 肉 病 性 大 肠 癌 渊hereditary non -polyposis
colorectal cancer, HNPCC冤国际协作组渊international
collabor ative group袁ICG冤制订有关 LS 的诊断标准
渊Amst erdam criticall袁ACI冤同年 HNPCC-ICG 对该
标准进行修改并重新制订袁即ACII 咱2暂袁然而这两个
标准并不能完全识别 LS 患者袁 以至于高达 50%
的患者都被误诊遥随着 LS的诊断标准的演变和现
代医疗技术的发展袁 后来美国国家研究所 MSI检
测也加入了 LS 的诊断标准中袁 自此袁LS 诊断筛
查的准确率大大提高袁结合我国的医疗技术和疾
病现状于 2004 年创建了中国遗传性大肠癌的筛
查标准咱3暂遥 MMR基因筛查与分子诊断技术是现代
技术所用的常规筛查袁也有多种筛查方式袁例如袁
MSI 检测和免疫组织化学袁 部分患者需要另外进
行原癌基因 BRAFV600E 和 MLH1 甲基化检测从
而来排外散发性结直肠癌 咱3暂袁但 MSI 检测对错配
修复基因突变不具有特异性袁 因此由 MSH6 基因
突变导致的缺陷可能无法被识别遥 免疫组织化学
是细胞病理实验室的一种筛查 MMR 基因功能
缺陷的成熟有效方式袁 从而指导并进行相关的基
因突变分析咱4暂遥 随着相关技术的进步袁目前袁对 LS
的诊断大都采用 MMR基因检测咱5暂袁无论临床表现
如何袁 一旦确认 MMR 基因致病突变袁 则确诊
Lynch 综合征遥

结合本病例袁 患者在进一步完善基因检测后
发现高度 MSI袁MSH2 大片段缺失袁EPCAM 大片段
缺失遥 MSH2 基因编码是一种错配修复蛋白咱6暂袁参
与 DNA损伤修复袁由于 MSH2 是常见的遗传性非
息肉性结直肠癌相关基因袁 携带 MSH2 缺失突变
有高发结直肠癌的风险袁 一旦 MSH2 失活则引起
DNA错配修复袁 该变异导致 MSH2 基因从第 1号
到第 3 号外显因子发生大片段缺失袁 造成 MSH2
蛋白表达缺失袁并出现 MSI咱7暂遥 EpCAM基因编码 I
型跨膜糖蛋白对细胞信号传导尧迁移尧增殖和分化
有着不可或缺的作用咱8袁9暂遥 在结直肠癌尧乳腺癌尧卵
巢癌尧头颈部癌尧子宫内膜癌和前列腺癌等多种肿
瘤中存在 EPCAM 的高表达遥 这群细胞中 Wnt/B-
catenin信号被激活咱10-12暂袁该变异导致 EPCAM基因
第 8耀9 号外显因子发生大片缺失袁 使 MHS2 基因
启动子区高甲基化袁 影响 MSH2 蛋白表达 咱13暂遥

EPCAM 生殖系 3 末端缺失突变与 LS 有关 咱13尧14暂袁
该变异是可能致病变异遥 数据显示袁该患者为 LS遥

综上所述袁LS 的诊断尧 筛查和治疗技术在不
断进步袁 其临床表现也不断越被人们所认知和总
结袁 这对有关的临床实践也具有重大指导意义和
重要重用 咱15暂遥 LS 患者罹患其他癌症的风险也更
高袁因此袁对于 LS 患者建议应终身每 1~2 年进行
一次结肠镜检查能大大降低死亡率遥 其家族人员
也应进行相关的基因检测袁 提前预防并进行有关
的风险评估和健康管理遥 因此袁 临床应积极开展
LS的筛查工作和相关预后治疗遥
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