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#关键词$

!

结直肠肿瘤&进展&林奇综合征&微卫星不稳定&综述

#中图分类号$

!

NS%(*%

#文献标识码$

!

M

#文章编号$

!

")S"-,%',

"

$#")

#

"'-"!!S-#%

!!

结直肠癌是人类主要恶性肿瘤之一!其发病率和病死率分

别位于世界第
%

位和第
'

位#

"

$

%每年有
"$#

万新确诊病例!并

且有超过
)#

万名患者死于结直肠癌!其中约
"#d

具有遗传

性%林奇综合征&

b

H

7CI3

H

7A:DJ1

!

b&

'又称遗传性非息肉性

结直肠癌&

I1:1A/09:

H

7D7

E

D2

HE

D3/3CD2D:1C092C97C1:

!

]ZX[[

'!

是一种常见的染色体显性遗传模式的遗传性结直肠癌!具有发

生结直肠癌年龄较早和较其他肿瘤的危险较高的临床特征%

美国的流行病学研究显示
b&

占总的结直肠癌发生率的

$*,d

!每
%(

例确诊结直肠癌患者中就有
"

例为
b&

患者#

$

$

%

日本的
b&

占总的结直肠癌发生率的
$*$d

!略低于西方国

家#

%

$

%中国还没有详细的流行病学研究数据!但我国人口基数

较大!即使是较低的发生率!仍存在数量较庞大的患者!且这部

分患者有可能并未被临床医师意识到%因此!本文结合近年来

相关文献!从病因和发病机制"分类"临床诊断及评估"筛查"化

学预防"治疗及监测
)

个方面进行论述!希望为临床上
b&

的

诊治提供参考%

>

!

病因和发病机制

!!

目前认为大部分的
b&

是由胚系错配修复&

J/3J90CI:1-

E

9/:

!

44N

'基因突变所致#

'

$

!其中公认与
b&

发生密切的
'

个

错配 修 复 基 因 是
4b]"

"

4&]$

"

4&])

及
X4&$

!其 中

4b]"

"

4&]$

基因最易发生突变!占
b&

患者的
!#d

%错配

修复基因可以纠正在
YZM

复制过程中
YZM

序列的插入或丢

失!将
YZM

复制的,保真性-提高
"##

$

"###

倍#

(

$

%错配修复

基因发生突变会导致
YZM

复制过程中滑动链与互补碱基出

现的错配无法得到纠正!进而产生以
YZM

微卫星重复序列长

度改变为特征的微卫星不稳定 &

J/C:D390122/01/7309G/2/0

H

!

4&O

'%在关键编码区域的
4&O

影响相关基因的信号传导"凋

亡"

YZM

修复"转录调控"蛋白的转运修饰!最终导致肿瘤的产

生%由于
!#d

以上的
b&

表现
4&O

!故
4&O

被看作
b&

的基因

标志#

)

$

%最近的研究表明由于上皮细胞黏附分子&

1

E

/0I12/92

C1229AI13/D7JD21CB21

!

@X[M4

'基因
%K

端位于
4&]$

基因的

上游!故其缺失会导致
4&]$

启动子甲基化!进而使
4&]$

被

沉默是导致
b&

发生的另一个重要病因#

S

$

%

@X[M4

基因
%K

端

缺失和
4b]"

或者
4&]$

突变所致的
b&

患者发展成结直肠

癌的概率相当%

?

!

b&

分类

!!

根据有无肠外肿瘤!

b&

被分为
b

H

7CI

0

综合征&又称遗传

性部位特异性结直肠癌'和
b

H

7CI

+

综合征&又称癌症家族综

合征'

#

,

$

%两者的相同点是遗传模式&染色体显性'"结肠癌的

好发部位&近端结肠'"发生结直肠癌的年龄&平均
'(

岁'%区

别在于
b

H

7CI

0

综合征家系中结直肠癌是惟一的一种恶性肿

瘤!而
b

H

7CI

+

综合征家系中除了结直肠癌还可发生相关性肠

S!!"

重庆医学
$#")

年
(

月第
'(

卷第
"'

期

&

基金项目!国家自然科学基金资助项目&

,"'S%()(

'*江苏省,十二五-中医药重点学科基金资助项目&

+&"%#"

'*江苏省中医消化病临床医学

研究中心&

?b$#"'"##

'%

!

作者简介(李悠然&

"!,,c

'!在读博士!主要从事结直肠疾病研究%

!

"

!

通讯作者!
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外恶性肿瘤%

@

!

临床诊断及评估

@*>

!

临床诊断常用标准
!

"!!"

年
]ZX[[

国际合作组织

&

O[.]ZX[[

'制订了第
"

个
b&

诊断标准!即阿姆斯特丹标准

0

%但由于此标准只考虑了
b

H

7CI

0

综合征家系的患者!导致

b

H

7CI

+

综合征家系的漏诊!故于
"!!!

年对其进行了修正即

阿姆斯特丹标准
+

!但阿姆斯特丹标准
+

仍然过于严格%在敏

感性方面!符合阿姆斯特丹标准
+

的患者只有
(#d

存在错配

修复基因突变%在特异性方面!

),d

的
b&

患者会被漏诊#

!

$

%

实际上!

b&

的诊断关键在于检测
44N

基因是否突变!但

对所有肿瘤患者检测
44N

基因不仅十分复杂!而且耗费的时

间较长%

4&O

已被证实是
b&

的基因标志!故
$##'

年修订的

改良贝斯特标准通过评估
4&O

检测或免疫组织化学&

/JJB7D-

I/30DCI1J/30:

H

!

O][

'!进而筛查可疑的
b&

家系#

"#

$

%尽管在敏

感性方面#

""

$

!改良贝斯特标准优于之前的阿姆斯特丹标准
+

*

在筛查方面!改良贝斯特标准对于疑似
b&

的相关肿瘤患者自

身及其家系中存在的基因突变携带者的筛查的性价比得到最

大化*但在特异性方面!仍然有
$,d

的
b&

患者会被漏诊#

"$

$

%

@*?

!

临床评估模型
!

为了明确评估患者罹患
b&

的危险概

率!计算机临床预测模型应运而生%其中最常用的
%

个计算机

模型是
44N

E

:1A/C0

模型"

44N

E

:D

模型"

XN@44"

!

$

!

)

模

型%

44N

E

:1A/C0

模型通过对患者的性别"确诊结直肠癌的年

龄"肿瘤部位"同时性还是异时性的结直肠癌"是否存在患有子

宫内膜癌的一级亲属来计算
44N

基因的突变概率%

44N-

E

:D

模型采用患者是否有结直肠癌和子宫内膜癌的个人史和

家族史"相关肿瘤确诊年龄"

44N

基因检测结果&如果做过'

计算
4b]"

"

4&]$

和
4&])

基因的突变概率%

XN@44"

!

$

!

)

模型包含先证者&即那些在其他家族成员中首先被发现的

患者'"性别"是否有结直肠癌和子宫内膜癌或其他
b&

相关肿

瘤的个人史和家族史%

%

种模型中
44N

E

:1A/C0

模型的特异

性最高!

XN@44"

!

$

!

)

模型的敏感性最高!在总体上优于目前

的
%

大临床标准#

"%

$

%计算机评估模型在无法获得肿瘤标本进

行相关基因检测的情况下!其临床应用价值极大%

A

!

筛查策略

A*>

!

传统筛查策略
!

传统筛查策略!又称选择性筛查策略!是

对选择性的人群进行基因学检查%其入选标准是符合以下条

件中至少
"

项即需要接受
b&

的筛查#

"'

$

!具体如下(&

"

'符合三

大临床诊断标准中任意一个&阿姆斯特丹标准
0

或阿姆斯特丹

标准
+

或改良贝斯特标准'*&

$

'确诊子宫内膜癌年龄小于
(#

岁*&

%

'一级亲属中有
44N

或
@X[M4

基因突变*&

'

'计算机

模型预测突变概率大于
(d

%符合标准的患者入选后!获得肿

瘤组织标本的情况!对其肿瘤标本进行
O][

或
4&O

检测*对于

无法获得肿瘤标本的情况!则对这个家系进行
44N

基因

检测%

A*?

!

通用筛查策略
!

通用筛查策略是指对所有刚确诊结直肠

癌和子宫内膜癌的患者&无论是否有家族史'或者年龄小于等

于
S#

岁或大于
S#

岁符合改良贝斯特标准的结直肠癌患者!进

行
b&

的筛查&

O][

或
4&O

检测'%

$#"$

年!一项国际性"多中

心的研究表明通用筛查策略是现有的筛查策略中识别合并
b&

结直肠癌敏感性最高!其他的筛查策略均存在局限性!会导致

不同程度的漏诊#

"(

$

%使用改良贝斯特标准漏诊率约
"$d

!耶

路撒冷建议漏诊率约
"(d

!而使用一种选择性筛查策略&对小

于
S#

岁时诊断的结直肠癌先证者进行肿瘤标本的
44N

检测

或符合至少一项改良贝斯特标准'漏诊率约
(d

%目前通用筛

查策略不仅得到美国结直肠癌多学会工作组制订的
b&

遗传

评估和管理指南&

$#"'

年版'

#

"%

$和美国遗传性)家族性高危结

直肠癌临床实践指南&

$#"'

年版'的推荐!而且逐渐被包括克

利夫兰医学中心在内的美国顶尖综合医疗机构应用于

临床#

")

$

%

B

!

化学预防

!!

在成人
b&

中开展的一项高质量的随机对照临床实验

&

[MXX$

'发现!与安慰剂组相比!每日服用
)##J

6

阿司匹林

组的风险比&

=,

'为
#*)(

&

!(d5B

(

#*'$

$

"*##

!

!e#*#(

'!表

明阿司匹林具有预防作用#

"S

$

%在不良事件评估方面!阿司匹

林组与安慰剂组差异无统计学意义%但该临床实验仍存在一

些不足(未对肠外肿瘤进行基因学检测!以明确是否与
44N

基因突变有关*干预组阿司匹林剂量&

)##J

6

'明显高于散发

性结直肠癌中有效剂量&

S(J

6

'!

)##J

6

是否是
b&

患者的有

效剂量%尽管已有研究表明阿司匹林可以降低
b&

得肿瘤的

概率!但有限于循证医学证据不够充分#

",

$

!故
$#"(

年美国胃

肠病学会发布的
b&

的诊断和管理指南指出阿司匹林对
b&

的

癌症预防是有条件性推荐!低质量证据%

C

!

治疗及监测

C*>

!

结直肠癌
!

b&

患者一生中患结直肠癌的概率约
(#d

$

,#d

#

"!

$

!且多为同时性或异时性的结直肠癌%大部分的结直

肠癌无法在肠镜下得到完全切除!往往需要接受结肠切除术的

干预%

b&

患者接受结肠部分切除术后!即使进行严格的结肠

癌监测!其术后
"#

年出现第二原发结直肠癌累积风险概率为

")d

!术后
$#

年可达
'"d

#

$#

$

%而采用全结肠切除术可以将术

后
"#

年出现第二原发结直肠癌累积风险概率降至
#d

$

%*'d

#

$"-$$

$

!故目前基本采用切除范围更广的全结肠切除术&回

肠和直肠吻合'%

b&

遗传评估和管理指南同样推荐全结肠切

除术是无法肠镜切除的
b&

结直肠癌患者的首选术式#

"%

$

%

!!

尽管多数
b&

结直肠癌病变位于右半结肠!但仍然有一定

的概率位于直肠%有回顾性研究资料显示!接受直肠前切除术

或腹会阴联合直肠切除术后的
b&

患者出现第二原发结直肠

癌累计危险发生率较高!术后
"#

年为
"!d

&

!(d5B

(

#*#!

$

#*%"

'!术后
$#

年为
'Sd

&

!(d5B

(

#*%"

$

#*),

'!术后
%#

年为

)!d

&

!(d5B

(

#*'(

$

#*,!

'%因此!对于此类患者可以考虑采

用全结直肠切除回肠储袋肛管吻合术&

0D092

E

:DC0DCD21C0DJ

H

97A/2192

E

DBCI97930DJD3/3

!

OXMM

'

#

$"

$

%

荟萃分析显示对
b&

患者进行肠镜随访!可以降低结直肠

癌病死率&比值比
#*#)

!

!(d5B

(

#*##

$

#*!%

'

#

$%

$

%尽管对于

b&

进行监测的最佳间隔时间尚不明确!但每隔
"

$

$

年进行监

测被认为是明智的选择%

b&

遗传评估和管理指南推荐对于

b&

患者及其一级亲属从
$#

$

$(

岁或家系中确诊结直肠癌的

最小年龄&小于
$(

岁'之前
$

$

(

年开始!每隔
"

$

$

年接受
"

次肠镜监测#

"%

$

%遗传性)家族性高危结直肠癌临床实践指南

认为对于
4b]"

或
4&]$

基因突变的患者可以采用上述的

监测方法*对于
4&])

突变的患者可以从
%#

$

%(

岁开始!每

隔
"

$

$

年接受
"

次肠镜监测!

'#

岁或
(#

岁后每隔
$

$

%

年接

受
"

次肠镜检查*对于
X4&$

突变的患者可以从
%(

$

'#

岁开

始!每隔
"

$

$

年接受一次肠镜监测!

'#

岁或
(#

岁后每隔
$

$

%

年接受
"

次肠镜检查%

C*?

!

肠外肿瘤
!

由于女性患者的子宫内膜癌和卵巢癌终身累

积风险概率分别为
)#d

和
$#d

#

$'

$

!故目前认为对于已完成生

育的女性患者!尤其是年龄
'#

$

'(

岁者!应接受预防性子宫和

双侧附件切除术#

!

$

%

b&

遗传评估和管理指南推荐从
%#

$

%(

,!!"

重庆医学
$#")

年
(

月第
'(

卷第
"'

期



岁开始!每年进行子宫内膜癌的监测&盆腔检查和子宫镜活检'

和卵巢癌监测&经阴道
?

超'

#

"%

$

%对于胃癌的监测!目前认为

从
%#

$

%(

岁开始!每隔
$

$

%

年接受食管胃十二指肠镜检和胃

窦部活检#

"%

$

%对于泌尿系肿瘤的监测!从
%#

$

%(

岁开始!每

年接受
"

次尿检%由于对小肠肿瘤"胰腺癌"前列腺癌"乳腺癌

监测的循证医学证据缺乏!故不常规推荐上述肿瘤进行监测%

P

!

结
!!

语

!!

b&

在我国的研究尚处于起步阶段!在临床上应重视对其

相关肿瘤早期筛查和相关家系的监测!必要时积极手术干预%

在基础研究方面上!应重视表观遗传学在其发病机制的重要

作用%
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