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摘要��目的�比较目前林奇综合征相关大肠癌的筛查方法的优点和局限性�以便更好地应用��方法�通过综述的方法对

林奇综合征相关大肠癌的筛查方法进行比较和总结��结果�免疫组化检测方法的优点为技术相对简单及便宜�适用于任

何组织并可对微卫星不稳定性检测失败的病例进行检测�局限是结果可能受各种生物和技术因素的影响�染色存在一定

异质性给医师带来解读困难�可能出现假阳性结果�微卫星检测方法的优点是结果更容易解读且更易重复�缺点是被检

组织不具普适性�分析需正常组织作对比�可能存在假阴性或假阳性结果���� 测序是林奇综合征唯一的确诊方法�但
费用昂贵且耗时较长��结论�几种筛查方法各有优缺点且相互补充�正确理解有利于正确选择从而提高林奇综合征的筛

出率�
关键词�林奇综合征相关大肠癌�临床病理特征�筛查方法比较
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大肠癌是涉及遗传和环境因素的多因素疾病�据估计�棽棸棩�棾棸棩的大肠癌是家族性或遗传性的�约棻棸棩
的大肠癌与孟德尔遗传模式一致�如家族性腺瘤性息肉病�����和林奇综合征�棻��林奇综合征���������灢
���������是一种癌症易感综合征�是因���错配修复���� �������������������基因的种系突变所致

的常染色体显性遗传病�棽����最早于棻椄椆椀年�被美国病理学家 �������发现并在棻椆棻棾年发文报道为�癌易感

家族��棾��林奇综合征相关大肠癌棽棸棻棸年前称为�遗传性非息肉性结直肠癌���������������������������������
���������������随着对发病机制的进一步研究�棽棸棻棸年在�消化系统肿瘤 ��� 分类�第四版��一书中被正

式定义为林奇综合征�作为一个重要临床亚型���约占全部大肠癌的棽棩�椀棩�即每棾椀名大肠癌患者中就有棻
名是林奇综合征患者�每名患者至少有棾名林奇综合征的亲属�使之成为最常见的大肠癌遗传形式�

林奇综合征相关大肠癌与散发性大肠癌�即非遗传性大肠癌�无论是分子机制�预后还是临床管理都存在不

同�因此对大肠癌患者是否为林奇综合征的筛查至关重要�本综述主要总结了目前临床对林奇综合征相关大肠

癌的认识及筛查方法�并比较了这几种筛查方法的优点和局限性�

棻林奇综合征相关大肠癌临床病理特征

林奇综合征是由于错配修复基因����棻����棽����棽和 ���椂�或����� 基因�约棽棩�棾棩的林奇综

合征�的种系突变导致错配修复蛋白失活�在���复制过程中失活的错配修复蛋白失去了对���的插入或缺

失错误的识别和修复功能�这些不同的基因组复制错误�包括癌基因激活或肿瘤抑制基因失活�得不到及时�纠
正�而不断地积累�并传给子细胞�最终可导致子细胞各种癌症的发生和发展�因此林奇综合征患者具有恶性肿

瘤的高发病率�
相较于散发性大肠癌�林奇综合征相关大肠癌患者最大的临床不同点就在于�后者具有家族遗传性�通常是

多系统的发病�发生的恶性肿瘤并不仅限于结肠�直肠�还包括子宫内膜癌�胃癌�卵巢癌�尿路上皮癌等�椀棿棩�
椂棻棩的患者会发生第二种原发肿瘤�棻椀棩�棽棾棩甚至会发生棾种及以上的原发肿瘤�但 ��患者发生大肠癌的

风险最高�棽棸棸椆年的一项评估报告称���男性患者终生大肠癌风险为椂椂棩�女性为棿棾棩�棿��除大肠癌以外�中
国�日本以及韩国等国家的肠外癌患者以患胃癌为主�但在女性林奇综合征患者中�子宫内膜癌是最常见的肠道
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外肿瘤�椀��其次林奇综合征相关大肠癌发病年龄较散发性大肠癌小�平均为棿椀岁且大多好发于右半结肠�尽

管这类大肠癌患者具有多发性�同时或异时��但是它的椀年生存率却明显高于散发性大肠癌�
相较于散发性大肠癌林奇综合征相关大肠癌患者的组织病理学表现也有一些特点�后者常常伴有克罗恩

样淋巴细胞反应以及肿瘤上皮内较多淋巴细胞浸润�有研究者认为后者可能与预后相关�同时比散发性大肠癌

更常出现黏液腺癌�印戒细胞癌分化或髓样癌的生长模式�由于���复制错误的积累�林奇综合征患者中一个

小结肠腺瘤可能在棽�棾年的时间发展为结肠癌�而散发性结肠癌需要椂�棻棸年�椂��

棽林奇综合征相关大肠癌临床筛查方法

在临床�有一套筛查林奇综合征的临床标准�包括�阿姆斯特丹标准��������������������������阿姆斯

特丹标准�����������������指南�����������������������及其修订版������棻椆椆棻年����由 �����国

际合作组织建立�认为符合以下标准的患者可被诊断为林奇综合征�棻�该家族中至少有棾名患有大肠癌�不包括

家族性腺瘤性息肉病��棽�家庭中至少连续两代患有大肠癌且至少棻名患者是其他棽名患者的一级亲属�棾�至

少有一名患者在椀棸岁之前发病�该标准于棻椆椆椆年进行了修订�即 �����修改为该家族中至少有棾名成员患有

林奇综合征相关恶性肿瘤�包括除大肠癌外的�子宫内膜癌�胃癌�小肠癌�肾盂癌等��其余标准保持不变�但是

��标准过于严格�特异性虽可高达椆椆棩�但敏感性过低仅为棽椄棩�棿椀棩�椃��导致许多林奇综合征患者被排除在

外�
后来�提出了��������指南����及其修订版本��������降低了筛选的严格性�比阿姆斯特丹标准更具

包容性����认为�在以下情况中患者应进行进一步的微卫星序列测试�棻�在椀棸岁以下的患者中诊断出来的

大肠癌�或者存在同期大肠癌或其他 �����相关肿瘤的任何年龄患者�棽�年龄小于椂棸岁且具有林奇综合征

的组织学特征的患者�棾�至少棻例在椀棸岁之前诊断的一级亲属有林奇综合征相关癌症�棿�无论年龄大小�至
少有棽位一级或二级亲属患有林奇综合征相关癌症�这种临床纳入标准提高了筛查林奇综合征的敏感性

�椃棾棩�椆棻棩��但却降低了特异性�椃椃棩�椄棽棩��椃��这样就包括一些散发性大肠癌在其中�让他们的亲属陷入

�会得癌症�的担忧中�在棽棸棸椄年�������等人研究了一个队列�包括来自未经选择的椀棸棸个大肠癌患者�结果

显示大约棽椄棩的林奇综合征�通过种系测序证明�不能满足����棿��
总的来说�严格的 ��标准具有太低的敏感性而不适合�虽然��������指南的敏感性增强了�但特异性又降

低了�减少了林奇综合征的检出率�因此�需要进行相关的实验室检查方法以提高检出率�目前 ���� 机构提

出要对所有新诊断的大肠癌和子宫内膜癌患者�无论有无家族史�均进行相应的实验室检查�免疫组化或微卫星

不稳定检测��以明确哪些患者需要进一步进行基因检测�椄��

棾林奇综合征相关的大肠癌实验室筛查方法

目前�临床上采用的林奇综合征相关大肠癌实验室检测方法有棾种�可分为两类�筛查方法和确诊方法�前

者主要包括免疫组织化学��������������������������和微卫星不稳定性�������������������������������检
测�后者是针对患者���错配修复基因的分子测序�也是林奇综合征的最终的确诊检测方法�椆��

棾灡棻免疫组化�����方法

林奇综合征相关大肠癌组织与正常黏膜相比�癌细胞中由于一种或多种错配修复基因的突变�使相应的错

配修复基因产物蛋白失活�失活的蛋白不能与免疫抗体发生反应�在癌细胞中显示为阴性�从而被检测出来�目

前�临床上通常使用包含棿种最常受影响的错配修复蛋白����棻����棽����椂和���棽�作为筛选的抗体组�
实际上早在棻椆椆椂年�针对 ��� 蛋白的单克隆抗体就开始用于筛选种系突变�但初期仅使用 ���棻和

���棽作为筛查抗体组�使得���筛出率远远低于 ���检测�随着研究进一步深入�将���棽和 ���椂添加

到抗体组中提高了���的灵敏度�从而产生了与 ���测试几乎相同的预测值�棻棸��

棾灡棽微卫星不稳定性�����的检测方法

�微卫星�是���中的短串联重复序列�大多只有二个核苷酸长度��微卫星不稳定是由于 ���错配修复

系统未能在���复制过程中纠正重复错误的插入或缺失�而导致微卫星等位基因长度的变化�因此����可被

视为错配修复基因功能缺失的一种反映����检测的原理是在正常黏膜和癌组织���中提取一个或多个特定

的微卫星重复序列����扩增后�可通过比较两者的核苷酸重复序列的长度而进行结果判读�棻椆椆椃年���������

椀棽棻第棾期�������������邹灿灿�等�林奇综合征相关大肠癌筛查方法的比较及应用



指南提出了一组椀个微卫星标记�这些标记被引用作为��������组�包括两个单核苷酸重复����灢棽椀和���灢
棽椂�和棾个二核苷酸重复��椀�棾棿椂��棽�棻棽棾和 �棻椃�棽椀棸��根据 ���检测结果�医师可以确定棾种微卫星表型�

棻�微卫星高度不稳定����灢���当大于棾棸棩的标记显示不稳定时�棽�微卫星低度不稳定性����灢���当低于

棾棸棩的微卫星标记不稳定时�棾�当没有标记显示不稳定时�判读为微卫星稳定������只有检测出 ���灢� 的表

型才具有临床意义�

棾灡棾���测序方法

���测序是直接检测错配修复基因突变的唯一技术�也是林奇综合征的最终确诊方法�林奇综合征最常

见的突变方式是错义突变及缺失突变�直接导致了错配修复蛋白的失活或缺失�

棿林奇综合征相关的大肠癌实验室筛查方法比较

上述棾种方法各有优点和局限性�它们不仅不是对立的反而是相辅相成的�了解并掌握好各自的优缺点�
有利于正确解读�合理应用这些检测方法�

棿灡棻免疫组化�����检测方法的优缺点及局限性

关于免疫组化筛选林奇综合征�具有的突出优点为�棻�免疫组化技术相对简单�大多数基层医院都可以实

施�而且费用相对便宜�省时��������等人�棻棻�研究报道认为林奇综合征的各种筛查方法中�免疫组化作为基

础筛查是最具成本效益�这是因为免疫组化检测后可以指导针对一个或两个错配修复基因进一步的种系基因

检测�而不是全部棿个�棻棽��其次�研究表明对于林奇综合征的筛查�免疫组化几乎与微卫星不稳定性检测具有相

同的敏感性�棻棾��棽�免疫组化方法适用于任何类型的组织�包括冰冻组织或由甲醛�����试剂固定的组织�棾�
免疫组化方法也可以检测微卫星不稳定性检测失败的病例�尤其是 ���椂突变的患者�由于 ���椂突变的林

奇综合征患者 ���表型通常是 ���灢���������检测可能会检测不出这些病例�棻棿��
但是免疫组化仍然存在一些局限性�棻�免疫组化染色的结果可能受各种生物和技术因素的影响�例如抽样

误差�特别是小活检组织��组织的及时固定�克隆抗体的选择及染色程序的规范化等因素的影响�棻椀灢棻椂��棽�据研

究报道�免疫组化检测大肠癌错配修复蛋白表达具有一定异质性�棻椃��即同一癌组织中或同一癌腺体内免疫组化

显色不均匀�免疫组化染色结果的可变性及异质性给病理医生对结果的解读带来了一定的困难�这可能造成同

一病例不同医生却有不同的解读�从而降低了免疫组化筛查林奇综合征的准确性�有研究表明虽然有经验的病

理住院医师和病理学专家可以达到相同的解读水平�但总的来说病理观察者之间的解读差异还是相当大的�尤
其是在�弱�染色上面难以达成共识�棻椄����������等人�棻椆�也指出免疫组化的解读需要经验�可能只在特定的环

境中才可靠�针对免疫组化异质性的问题�尚需积累病例�进一步分析�棾�免疫组化检测的另一局限性在于�有
一些错配修复基因的错义突变中�产生的错配修复蛋白虽然失去了蛋白的功能但仍然保持着蛋白的部分抗原

性�这就使得检测中出现�假阳性�的结果�例如�在一项数列研究中�约棻�椂的����棻突变患者中免疫组化均

未显示 ���棻的丢失�但是 ���检测为阳性且基因检测显示该患者在棻棾外显子中存在错义突变�棽棸��

棿灡棽微卫星不稳定性�����分析方法的优点及局限性

据研究显示�大约椄椀棩�椆棽棩的林奇综合症具有 ���灢� 的表型�所以微卫星不稳定性的分析能作为林奇综

合征的筛选�并且可以作为免疫组化筛选的补充�微卫星不稳定性分析可以检测免疫组化检测失败的病例�尤
其是 ���棻错义突变的病例��相较于免疫组化�微卫星不稳定性分析的结果更容易解读�不会因为不同医师而

出现解读误差�另外后者的质量控制在临床实验室中较易完成且分析结果容易重复�棽棻��

���检测的局限性�棻�并不是所有的组织都适用于 ���检测中采用的聚合酶链反应�����技术�如����
液体固定组织可以阻止聚合酶链反应而导致结果不准确�棽����分析通常需要正常组织�优选正常肠黏膜�进
行对比�给临床医生增加了一定负担�棾����分析无法检出由 ���椂突变引起的林奇综合征�常出现 ����

���灢�的假阴性结果�棿����灢� 表型也存在于约棻棽棩的散发性大肠癌中�它们是因 ���棻启动子的高甲基化

所致并非错配修复基因的种系突变�导致筛查过程中假阳性结果�棽棻��

棿灡棾���测序的优点及局限性

���测序是唯一可以直接检测错配修复基因突变存在和性质的方法�也是林奇综合征的确诊方法�但是

���测序最大的局限性是费用相对昂贵�耗时太长�此外�另有研究表明�常用的 ��� 测序不能检测 ���棻
或 ���棽中的所有致病突变�棽棽��有些隐含的致病突变可能存在于未分析的序列中�如启动子区或深部内含

椂棽棻 重庆师范大学学报�自然科学版������������棶�����棶��������������第棾椂卷



子区��棽棾��

椀总结

大肠癌是一种常见的恶性肿瘤�林奇综合征相关大肠癌较散发性大肠癌虽然具有组织分化更差的特点�但
往往具有较好的预后且有不同的临床监测与管理�因此及时区分两者具有重要的临床意义�在临床�现有棾种

常用的林奇综合征检测方法�免疫组化�微卫星不稳定性分析���� 测序�这棾种检查方法相互补充�相辅相

成�免疫组织化学方法是一个基础方法����测序则是林奇综合征最权威的检测方法�但它们各自均有一定局

限性�尤其是作为广泛应用的基本手段���免疫组化方法�它的异质性问题尚需要进一步分析研究�
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