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【摘要】 目的 回顾性调查分析林奇综合征家系的临

床特征，并总结该病的诊疗经验及风险管控。方法 收集一

个家族多例结直肠癌、卵巢癌成员的临床资料，绘制系谱图；

筛选先证者行基因检测，明确突变位点；进一步对家系成员

进行突变位点的基因筛查及访谈，分析疾病临床特征，诊疗

及风险管控。结果 该家系五代共 36人，已连续 4代 10人

发病，其中8例结直肠癌，2例卵巢癌；9例接受手术治疗。先

证者筛查26个遗传性结直肠癌相关基因位点，明确为MLH1
突变，确诊林奇综合征。家系 13人接受该位点检测，其中 8
人证实为突变基因携带者（5人已发病）。结论 有多个成

员罹患肿瘤的家族，需警惕包括林奇综合征在内的遗传性

疾病风险，并应进行相应遗传背景筛查，携带者需纳入风险

管控。

【关键词】 林奇综合征； 结直肠癌，遗传性； 错配修
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林奇综合征是一种由错配修复基因（mismatch repair，
MMR）突变导致的常染色体显性遗传病，该综合征有较高罹

患结直肠癌和子宫内膜癌的风险，阳性携带者结直肠癌和

子宫内膜癌的发病率分别为80%和60%，其他肿瘤的发生也

高于普通人群［1⁃2］。林奇综合征的结直肠癌患者，占所有结

直肠癌的2%~3%［2］。南京医科大学第二附属医院普通外科

对一个林奇综合征家族进行了家系调查并回顾性分析，报告

如下。

一、资料与方法

1. 临床资料：该家族 5代共 36人，其中 10人患癌，其中

8 人患结直肠癌，2人患卵巢癌，有 9人接受手术治疗。至

2018年 1月健在 31人，5人死亡，其中 2例因结肠癌死亡，
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表1 本案林奇综合征家系患癌成员临床资料

患者

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

家系位置

Ⅰ1
Ⅱ2
Ⅱ3
Ⅲ3
Ⅲ5
Ⅲ7
Ⅲ9
Ⅲ17
Ⅳ6
Ⅳ10

诊断时间（年）

1952
1986
1982
2005

1988/2016
1997
2017
1978
2013
2012

诊断年龄（岁）

52
55
54
52

34/61
42
59
29
35
35

性别

男

女

女

女

女

女

男

女

女

女

肿瘤位置

直肠

结肠

结肠

结肠

结肠

卵巢

结肠

卵巢

结肠

结肠

病理类型（分化程度）

具体不详

具体不详

具体不详

腺癌（中度分化）

具体不详/腺癌（中度分化）

恶性肿瘤（具体不详）

腺癌伴黏液性腺癌成分（中度分化）

恶性肿瘤（具体不详）

腺癌Ⅰ~Ⅱ级，部分黏液腺癌

腺癌，Ⅲ级溃疡型

免疫组化

-
-
-
-

MLH1（-）
-

MLH1（-），PMS2（-）
-
-
-

图1 本案林奇综合征家系图谱

2 例因卵巢癌死亡，1例因心脏病死亡。患癌成员临床资料

见表1（部分家系成员因年代久远，临床资料不全）。

2. 先证者基因检测方案：针对该家系情况，结合免疫组

织化学（免疫组化）结果，基于二代测序技术，对先证者Ⅲ9
进行遗传性结直肠癌（林奇综合征、MAP、FAP、AFAP、PJS、
JPS）的 相 关 基 因（ATM、BARD1、BLM、BRCA1、BRCA2、
BRIP1、CDH1、CHEK2、EPCAM、FAM175A、MEN1、MLH1、
MRE11a、MSH2、MSH6、MUTYH、NBN、PALB2、PMS2、PTEN、

RAD50、RAD51C、RAD51D、STK11、TP53、XRCC2共 26个基

因）行多基因位点测序检测。

3. 家系成员突变位点检测：针对先证者Ⅲ9检出的致病

性突变位点，利用一代测序技术对该家系其他12人（获得知

情同意）进行突变位点基因检测。

二、结果

1. 家系分析：该家系中Ⅲ3、Ⅲ9、Ⅳ6为本中心诊治的结

肠癌患者，病理均为中分化腺癌。Ⅲ9的免疫组化结果提

示：MLH1（-），PMS2（-）。结合其家族史，采用阿姆斯特丹标

准Ⅱ（Amsterdam criteriaⅡ，ACⅡ）对该家族谱系进行分析，

高度怀疑该家系疾病为林奇综合征。

2. 先证者基因检测结果：先证者Ⅲ9检出致病性突变，

携带MLH1c.790+1G>A的一个拷贝，是一个剪接位点突变，

该突变位于第9号内含子的第1位碱基由G变为A。该变异

破坏了一个典型的剪接供体位点，预测该突变会导致剪接异

常，进而引起无义介导的mRNA衰变或产生异常蛋白。功能

研究表明，该突变导致第9和第10外显子在mRNA剪接时被

跳过。使MLH1蛋白第227到295位氨基酸缺失。该受检者

的免疫组织化学结果亦显示MLH1、PMS2蛋白表达阴性，功

能丧失。本检测提示，携带者790+1位点的基因型全部为G/
A，正常健康人该位点基因型为G/G。

3. 家系成员突变位点检测：该家系其他 12人进一步接

受血液样本的突变位点（MLH1 c.790+1G>A）基因检测，其中

7人为MLH1突变携带者，除已患恶性肿瘤的家族成员 4人

外，尚有 3人未患恶性肿瘤（1例Ⅳ代成员，男性，41岁；2例

Ⅴ代成员，女性，未成年），见图1。
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三、讨论

在全球范围内，结直肠癌是最常见的癌症之一，已成为

重大的公共卫生问题。高达35%的结直肠癌被认为与遗传

因素相关，但目前只有5%~10%的结直肠癌（林奇综合征、家

族性腺瘤性息肉病、MUTYH相关的息肉病等）被证实与结直

肠癌易感基因突变有关［3］。

林奇综合征的发病特点是具有高度遗传性，患者易患

结直肠癌、子宫内膜癌和其他恶性肿瘤，其中结直肠癌好发

于结肠脾区的近端结肠，较少发生深层浸润和远处转

移［4⁃5］。发病年龄较散发性人群明显年轻，但预后较好［6］。

本家系具有林奇综合征的全部临床特征，病变多见于右半

结肠，且Ⅲ、Ⅳ代中患结肠癌的 5 例患者中除去先证者

（2017年手术，健在），生存时间均超过 5年，最长再发时间

28年（Ⅲ5，健在）。

国内林奇综合征的临床文献报道较少，基于我国巨大人

口基数，上述报道只是冰山一角。我国公众、甚至部分专业医

疗人员对该病尚缺乏充分认识，在临床工作中，存在忽视患者

既往史及家属史的充分调查，导致该病诊断和登记的遗漏。

经过多年的研究，国际上已对其形成临床诊断标准［7］、计算机

临床预测模型［8］、筛查策略和风险管控共识［1⁃2，8⁃9］。而我国相

关的研究、临床和公众宣传工作尚不尽如人意。本中心统计

了 2015—2017年共 369例结肠癌病例，其中免疫组化提示

MMR（-）16例，占比4.3%，低于欧美国家的11%~19%［10⁃12］。

针对上述情况，我们认为，要重视对公众、尤其是医务工

作者关于林奇综合征的科普及健康宣教工作。如有下述情

况可视为高风险人群，需纳入遗传性结直肠癌的筛查：（1）新
发的结直肠癌患者；（2）同一例患者≥2次异时性结直肠癌；

（3）结直肠癌患者同时性或异时性患其他部位肿瘤（胃癌、小

肠癌、女性生殖系统癌、泌尿系统癌、肝胆系统癌）；（4）家系

中 2例以上结直肠癌或卵巢癌。此外，结直肠癌患者MMR
蛋白免疫组化缺失，建议进一步行基因测序，以明确突变位

点，指导家系普查［13］。目前研究证实，与林奇综合征相关的

错配修复基因主要有MLH1、MSH2（占 85%~90%），MSH6和

PMS2（占 10%~15%）［14］，本研究 2 个家系均为 MLH1 突变。

我们进一步推荐针对高危人群的基因检测流程：（1）首先确

定先证者，根据其病理及免疫组化结果利用二代测序技术

进行遗传性结直肠癌相关的基因谱筛查，确认突变位点；

（2）利用一代测序技术具有高准确性、简单、快捷和费用较

低等优点，对其余家系成员进行突变位点检测验证；（3）确

诊的携带者纳入疾病风险管控。

结合国内外林奇综合征现有的风险管控现状［1，8］。我们

建议从以下几方面着手：（1）接受结直肠癌手术并确诊为林

奇综合征者立即纳入风险管控；（2）携带者从25岁开始每年

必须行结肠镜检查，若家系中最早的发病年龄＜25岁则先

于该年龄的5年开始检查；（3）对于女性携带者30~35岁起每

年进行妇科肿瘤检查；（4）30~35岁起每3~5年行一次胃镜及

十二指肠镜检查。我国是多民族国家，人口众多，林奇综合

征的临床及遗传学特征与西方人种并不完全相同，急需建立

我国的林奇综合征家系基因突变登记及查询系统，以便更有

效的管理，同时收集、保存林奇综合征的基因资源，制定符合

我国国情的林奇综合征临床实践指南，更精准地指导我国林

奇综合征的防控与诊治。
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·胃肠新视野·
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食管空肠吻合是完全腹腔镜下全胃切除术（totally
laparoscopic total gastrectomy，TLTG）的技术难点，也是阻碍

TLTG在临床上广泛开展的主要技术瓶颈。上海交通大学医

学院附属仁济医院胃肠外科团队在汲取大量传统手术经验

的基础上，总结了一套有系统、可重复的食管空肠手工缝合

技术，并在临床实践中获得了令人满意的近期效果。本文与

同道分享一例由邱江锋教授主刀的完全腹腔镜下全胃切

除食管空肠手工吻合的手术视频及相关操作经验，谨与同道

分享。

患者为61岁男性，体质指数24 kg/m2，胃镜检查提示胃体

小弯侧黏膜粗糙、凹凸不平，内镜窄带成像术及放大内镜见腺

管大小不等、排列紊乱，病理证实为腺癌Ⅰ级。术前影像分期

胃癌 cT1~2N0M0。患者取分腿位，双腿各外展15°，与会阴形成

三角位置，头高脚底倾斜20°。术者位于患者左侧，助手位于

右侧，扶镜手位于双腿之间。腹腔镜套管放置按照“5孔法”分

布，脐下缘首先置入12 mm Trocar作为观察孔，左、右侧锁骨

中线近腹中部分别置入12 mm Trocar作为主操作孔，左、右锁

骨中线平脐上2 cm置入5 mm Trocar。
1.根据胃癌根治术要求，以超声刀离断胃周血管并完成淋

巴结廓清后，以腔内直线切割闭合器夹闭并离断十二指肠和

食管，标本经脐下缘观察孔略延长后取出，及时送冰冻切片病

理保证切缘阴性。

2.重建气腹，术者以无损伤钳牵拉食管断端，助手以“哈巴

狗”血管钳于食管近侧紧贴膈肌裂孔处夹闭、固定食管，以剪刀

离断食管断端。

3.经横结肠前方将距离屈式韧带15~30 cm处空肠提至食

管下方，通过电灼3⁃0可吸收线缝针，于食管残端对应的空肠

对系膜缘张力最小处作相应大小的切口。

4.食管空肠手工吻合步骤：以3⁃0可吸收线缝合食管及空

肠后壁，进出针方向为自右向左、由上而下，即自食管黏膜进

针、空肠黏膜出针，完成后壁的全层连续缝合；同法以3⁃0可吸

收线缝合前壁，进出针方向为自左向右、由下而上，即自空肠浆

膜进针、食管纤维膜出针，完成前壁全层连续缝合。

5.裸化距吻合口约 5 cm处近端空肠，以直线切割闭合

器离断近端空肠。于距离食管空肠吻合口 40 cm处远端空

肠及近端空肠分别做一开口，以直线切割闭合器将两者行

侧侧吻合，采用 3⁃0倒刺缝线缝合共同开口完成Roux⁃en⁃Y
重建。

（收稿日期：2019⁃09⁃01）
（本文编辑：朱雯洁）

扫码观看视频

1084


