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遗传性结直肠癌的诊治现状
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【摘要】 遗传性结直肠癌约占所有结直肠癌的5%，主要包括家族性腺瘤性息肉病和林奇综合

征这两类。全结直肠切除加回肠储袋肛管吻合术和全结肠切除加回肠直肠吻合术是家族性腺瘤性

息肉病的主要术式，但两种术式的肿瘤学疗效以及对肛门功能和生活质量的影响仍不明确，结论各

异。部分结肠切除术和全结肠或次全结肠切除术是林奇综合征的主要术式，不同术式各有优劣，研

究同质化较低，以回顾性研究为主，缺乏充分证据支持。本文将对遗传性结直肠癌手术治疗现状及

进展作一总结。
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【Abstract】 Hereditary colorectal cancer accounts for approximately 5% of all colorectal cancer
cases, mainly including familial adenomatous polyposis and Lynch syndrome. Total proctocolectomy plus
ileal pouch-anal anastomosis and total colectomy plus ileorectal anastomosis are two major procedures for
familial adenomatous polyposis, however, the exact impact of these two procedures on surgical efficacy,
oncologic efficacy as well as functional results still remains uncertain. Segmental colectomy and total
colectomy are two major procedures for Lynch syndrome, each of them both has advantages and
disadvantages, and there still lacks a consensus about the optimal strategy because of the nature of
retrospective study with a relatively insufficient evidence support. As a result, we would make a review
about the current surgical treatment status and future perspectives of hereditary colorectal cancer.
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遗传性结直肠癌（hereditary colorectal cancer，HCRC）占

所有结直肠癌（colorectal cancer，CRC）的5%左右［1］。HCRC
分为遗传性息肉病综合征和林奇综合征（Lynch syndrome，
LS），遗传性息肉病综合征的典型代表是家族性腺瘤性息肉

病（familial adenomatous polyposis，FAP），其他如遗传性色素

沉着消化道息肉病综合征（Peutz⁃Jeghers syndrome，PJS），幼

年性息肉综合征（Juvenile polyposis syndrome，JPS）等［2⁃3］。随

着诊疗技术的完善和改进，HCRC检出率明显提高，药物及

手术等综合治疗手段改善了患者的生存预后，但目前有关

HCRC的最佳术式仍有争议，本文将在回顾文献的基础上，

对HCRC的诊治现状作一总结。

一、遗传性息肉病综合征

（一）家族性腺瘤性息肉病（FAP）
1.概述：FAP是由APC基因突变导致的、以结肠内多发

腺瘤样息肉为特征的罕见常染色体显性遗传性疾病，占全部

CRC的1%［3］。根据息肉数量，FAP分经典型和衰减型，前者
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表1 遗传性结直肠癌的临床特征总结

遗传性结直肠癌综合征

遗传性息肉病综合征

家族性腺瘤性息肉病

幼年性息肉综合征

遗传性色素沉着消化道

息肉病综合征

遗传性非息肉病综合征

林奇综合征

临床表现

肠腔病变：全结直肠内遍布腺瘤样息肉或微小息肉

肠外表现：十二指肠腺瘤，硬化性纤维瘤，胃底息肉，甲状腺肿瘤，中

枢神经系统肿瘤。

全消化道多发错构瘤性息肉，患儿预后往往较差，以消化道出血、腹

泻、蛋白丢失性肠病、直肠脱垂和小肠套叠为主要临床表现。

全消化道多发特征性错构瘤和皮肤黏膜色素沉着，消化道息肉可继

续出血、梗阻、肠套叠、穿孔、恶变以及肠外合并症。

肠腔病变：非息肉病性病变。

肠外肿瘤：子宫内膜癌，胃癌，卵巢癌，小肠恶性肿瘤，肝癌及神经系

统肿瘤等。

致病基因

APC

SMAD4/BMPR1A/

PTEN

STK11

MLH1/MSH2/MSH6/

PMS2

结直肠癌

发病风险

100%

40%

40%

60%~80%

发病年龄早，以整个肠腔内遍布腺瘤样息肉或微小息肉为主

要特征，数量在100个以上，多位于左半结肠，病变严重者息

肉间无正常肠黏膜存在，50岁CRC的发病风险为 100%，而

衰减型发病年龄较晚，病变多位于右半结肠，腺瘤数目在

10~99个之间，CRC发病风险为 60%~80%［4⁃5］。FAP常合并

有肠外病变，如十二指肠腺瘤、硬化性纤维瘤、甲状腺肿瘤和

中枢神经系统肿瘤等［6⁃7］。HCRC临床特征见表1。
2.手术治疗：手术是FAP治疗的基石，预防性手术可降

低 CRC 风 险［8］。 常 见 术 式 有 全 结 直 肠 切 除（total
proctocolectomy，TPC）+回肠储袋肛管吻合术（ileal pouch ⁃
anal anastomosis，IPAA），全结肠切除（total colectomy，TC）+回
肠直肠吻合术（ilealrectal anastomosis，IRA），TPC+末端回肠

永久造口术等。由于患者发病年龄早，对功能和生活质量要

求高，除肛门功能较差，不能耐受或拒绝接受肠镜随访外，均

不建议行TPC+末端回肠永久性造口术。预防性手术可在一

定程度上降低CRC风险，手术抉择时需考虑如下 4个方面：

（1）开腹与腹腔镜手术如何选择；（2）术后并发症及肿瘤学疗

效；（3）IPAA后再发储袋腺瘤，部分储袋的失败与重建不可

避免，IRA术后残余直肠仍有直肠癌的发病风险；（4）对患者

术后生活质量及肛门功能的影响。

腹腔镜手术的安全性和有效性已被证实［9⁃11］。与开腹手

术相比，腹腔镜手术具有术后恢复快、住院时间短、术中出血

量少等优势。一项纳入 11篇研究共 607例（开腹 454例、腹

腔镜 253例）FAP患者的Meta分析发现，除腹腔镜组手术时

间较长外，两组术后并发症发生率、术中出血量、再手术率等

比较差异均无统计学意义，手术时间可能与腹腔镜学习曲线

有关［10］。从手术微创化发展趋势及手术疗效来讲，应首选腹

腔镜微创手术［12］。

手术安全性是治疗决策的影响因素之一。一项回顾性

研究纳入了 256例行预防性手术的FAP患者，其中 171例行

TPC或 IPAA，85例行TC或 IRA手术，结果发现，肠梗阻是最

常见的术后并发症，两组术后并发症发生率差异无统计学意

义［11］。Koskenvuo等［13］研究认为，与 IRA相比，IPAA在未增

加术后并发症的前提下，可改善FAP患者的生存预后。也有

小样本量研究表明，IPAA 术后并发症发生率要高于 IRA
（48.1%比 19.0%，P=0.03）［14］。上述研究均为单中心回顾性

研究，病例选择偏倚较大，导致结论不可靠，目前指南普遍推

荐 IPAA为FAP预防性手术的首选术式［2，4，15］。

肿瘤学疗效也是手术决策的重要影响因素。IRA术后残

余直肠再发肿瘤可能影响生存预后［14，16］。Campos等［14］的研究

报道了 IRA术后直肠癌发生率高达16.6%，5年、10年和15年
直肠癌发生率分别为17.2%、24.1%和43.1%。Vasen等［16］的多

中心回顾性研究纳入了659例行 IRA的FAP患者，10年随访

结果发现，共47例（7.1%）患者发生直肠癌，且 IRA患者的预

期生存寿命较 IPAA患者减少1.8年，这可能与 IRA术后高直

肠癌发生率有关。此外，IPAA术后回肠储袋腺瘤或腺癌及储

袋失败等也会影响手术疗效及预后。有研究通过肠镜规律随

访了85例行 IPAA的患者，结果显示，患者5年、10年及15年

回肠储袋腺瘤累积发生率分别为7%、35%和75%，储袋腺瘤

发生率随时间推移逐渐增加［17］。IPAA术后 10年的回肠储

袋腺瘤发生率为64.9%，腺瘤恶变率为 2.8%，腺瘤的发生与

患者年龄及息肉数量相关，年龄>50岁及息肉数量>1 000个
的患者储袋腺瘤发生风险显著增加［17］。手工吻合及直肠黏

膜切除术可能降低回肠储袋腺瘤发生率［18］。

总体来讲，IRA 术后患者肛门功能和生活质量优于

IPAA［19⁃20］。Melnitchouk等［20］的研究构建了Markov疾病模型

以评估患者术后生活质量，结果显示，IRA患者的生活质量

相关性生存时间要高于 IPAA（27.12年比 25.12年），若考虑

生活质量，IRA应作为首选术式。其他研究也得出相同结

论［19，21］。此外，IPAA手术操作涉及盆腔结构，可能对患者的

泌尿生殖功能产生一定影响［22］。但也有部分研究认为，

IPAA和 IRA对患者生活质量和肛门功能影响较小，长期随

访发现，患者的生活质量接近于术前水平，肛门功能较术前

略有下降，差异无统计学意义［11］。
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目前认为，IRA的适应证为：（1）结肠腺瘤数目<1 000个

的 FAP；（2）衰减型 FAP；（3）无CRC；（4）有生育要求的年轻

女性；IPAA适应证为：（1）结肠腔内弥漫性腺瘤性息肉，息肉

间无正常结肠黏膜；（2）直肠腺瘤数目>20个或肿瘤最大径

>3 cm或活检病理为高级别上皮内瘤变；合并CRC或肠系膜

纤维瘤；术前肛门括约肌功能差或直肠刺激症状明显者［20］。

（二）遗传性色素沉着消化道息肉病综合征（PJS）
1.概述：PJS是由于 STK11基因突变导致的以全消化道

多发错构瘤性息肉和皮肤黏膜色素沉着为主要特征的、较罕

见的常染色体显性遗传性疾病，又称黑斑息肉病［23］。约95%
患者在口唇、颊黏膜、生殖器、手指和脚趾掌侧等部位存在色

素沉着。息肉主要分布在小肠（60%~90%）和结肠（50%~64%），

也可分布在胆囊、膀胱等肠外器官［24］。息肉可继发出血、梗

阻、肠套叠、穿孔、恶变等表现［25］。

2. 手术治疗：皮肤黏膜病变仅影响外观，不需手术治

疗［26］。无症状PJS，若息肉直径超过1.5~2 cm，推荐择期行息

肉切除术，应根据息肉大小、数量和位置综合考虑，首选双气

囊内镜技术［27］。Khurelbaatar等［28］利用双气囊内镜技术切除

了9例PJS患者的352枚息肉，在随访期间，无一例发生肠套

叠、出血、梗阻或穿孔等。一项纳入110例PJS患者的回顾性

研究指出，继发肠扭转的息肉平均直径为 3.5 cm，50%的肠

套叠发病年龄为 18~20岁［29］。对于息肉导致的肠套叠继发

梗阻和穿孔等急症PJS患者，需行急诊手术治疗，不建议行

内镜下息肉切除，但可借助术中内镜明确套叠或梗阻部位，

精准判断肠切除范围，避免短肠综合征［24］。另一项研究对切

除的 2 500例PJS息肉进行病理学分析发现，增生或不典型

增生息肉检出率仅为 0.24%（6/2 500），由此可见，息肉合并

恶变的风险较小，相关研究多局限在病例报告或小样本量

的回顾性研究层面，缺乏充分证据［30⁃32］。如Tsai等［32］报道了

1例消化道多发息肉合并同时性直肠腺癌的PJS病例，该患者

接受了直肠癌低位前切除术，随访期间无肿瘤转移和复发。

（三）幼年性息肉综合征（JPS）
JPS是由于抑癌基因SMAD4和BMPR1A或PTEN突变导

致的以全消化道多发错构瘤性息肉为特征（以结直肠为主）

的、罕见的常染色体显性遗传性疾病［33⁃34］。婴幼儿 JPS是最

严重的一个类型，患儿预后往往较差，以消化道出血、腹泻、

蛋白丢失性肠病、直肠脱垂和小肠套叠为主要表现，严重者

影响生长发育，引起发育停滞、恶病质甚至死亡。目前有关

JPS的手术方式尚无定论，研究多为病例报告，缺乏充分证据

支持。Busoni等［33］报道了 1例以消化道出血和蛋白丢失性

肠病收住的 4岁 JPS患儿，该患儿经过内镜下息肉切除和次

全结肠切除术后，症状得到缓解。Oliveira等［35］报道了1例6岁
JPS患儿，接受了次全结肠切除术+术中内镜下息肉切除术，

术后随访发现，患儿生活质量和预期寿命均明显改善。JPS
多为错构腺瘤性息肉，增生或恶变概率较低，有研究回顾性

分析了767例 JPS息肉的病理学特征，发现8.5%的息肉为轻

中度不典型增生，仅0.3%为重度增生或恶性息肉［36］。JPS合
并CRC的治疗应强调个体化，以切除病变肠管为主，不建议

行预防性手术。

二、林奇综合征（LS）
（一）概述及临床特征

LS是最常见的遗传性非息肉病综合征，是由于错配修复

基因（mismatch repair，MMR）突变导致的常染色体显性遗传性

疾病，占全部CRC的2%~4%，其临床特征主要有：CRC发病风

险高，40%~60%的MMR突变会进展为CRC，发病年龄早于散

发性 CRC；常见的基因突变类型有 MLH1、MSH2、MSH6 和

PMS2等；病变主要位于右半结肠；常合并子宫内膜癌、胃癌、

卵巢癌、肝癌及神经系统肿瘤；病理类型以低分化黏液腺癌为

主，易发生脉管浸润和微卫星不稳定。

（二）手术治疗

1. LS合并CRC患者的手术治疗：LS合并CRC者需积极

进行手术干预，与散发性CRC不同的是，有三个方面需要考

虑：一是切除原发肿瘤；二是预防性切除非病变结肠以降

低再发肿瘤风险；三是需兼顾患者的生活质量和肛门功

能［37］。术式有部分结肠切除术（segmental colectomy，SC）、全

结肠切除术（total colectomy，TC）或次全结肠切除术（subtotal
colectomy，STC）以及TPC+IPAA。目前有关LS的最佳术式仍

存在争议［38］。

异时性结直肠癌（metachronous colorectal cancer，mCRC）
是指再发于剩余结肠的恶性肿瘤，SC术后mCRC的 10年发

生率为10%~45%，且发病风险随年龄增长而增加［39⁃40］，TC可

降低mCRC的发生率［41⁃43］。Renkonen⁃Sinisalo等［43］的回顾性

研究共纳入 242例LS患者，分别有 144例和 98例接受了TC
和 SC手术，两组术后并发症率差异无统计学意义，但 SC组

mCRC发生率显著高于TC组（20%比4%，P<0.001）。另一项

纳入 296例接受手术治疗的LS患者（43例TC，253例 SC）的

回顾性研究指出，结肠腺瘤和肿瘤总发生率为 33%（中位随

访时间 104个月），SC组高级别腺瘤（22%比 11%，P<0.001）
和mCRC发生率（25%比 8%，P<0.001）均显著高于TC组［39］。

Meta分析指出，尽管SC和TC组的总体生存无差异，但SC组

的 mCRC 发生率显著高于 TC 组（23.5% 比 6.8%，OR=3.68，
P<0.005）［44］。与SC相比，TC可降低mCRC发生率，但对生存

预后影响较小，这可能与两方面因素有关，一是多数mCRC
发现时为早期，对生存预后的影响较小，Pylvänäinen等［45］研

究发现93%的mCRC属于早期病变，无淋巴结转移和远处转

移等；二是十二指肠肿瘤和硬化性纤维瘤是LS患者的主要

死亡原因，mCRC对生存预后影响较小［46］。

除肿瘤学疗效外，肛门功能和生活质量也是手术选择的

重要影响因素。TC可能会影响患者肛门功能及生活质量，

约25%患者术后排便次数超过5次/d，30%出现肛门失禁，这

部分患者术后生活质量较差［37，47⁃48］。Haanstra 等［48］通过

EORTC⁃CR38生活质量量表和COREFO功能量表分别研究

了104例LS患者（51例SC，53例TC）术后的生活质量和肛门

功能，结果表明，两组的生活质量无显著差异，但TC组的肛

门功能量表评分显著低于SC组，TC组的肛门功能较差。其

他研究也得出相似结论［37，47］。TC对患者的肛门功能可能有
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较大影响。

2.预防性手术在MMR基因携带者中的作用：多项研究

已证实预防性手术能降低 FAP的CRC发生风险，但预防性

手术是否应用于LS尚有较大争议。部分学者认为，LS癌变

风险高达80%，预防性手术可降低CRC发生风险，也有学者

反对MMR携带者行预防性手术，由于不完全显性遗传，有

15%~20%的LS患者并不会罹患CRC，且结肠切除术后仍有

6%~20%的患者出现mCRC。Syngal等［49］的研究指出，对于

MMR基因突变携带者来说，规律肠镜随访可使得患者预期

生存寿命增加约13.5年，而预防性结肠切除手术可较肠镜随

访进一步增加预期生存寿命约2.1年，该研究提示，预防性结

肠手术在 LS患者中的重要作用，但目前仍缺乏有力证据。

因此，对于肠镜随访困难或者拒绝行肠镜随访者，可考虑行

预防性手术。

3.预防性子宫及双附件切除术：研究发现，有35%~60%
的女性LS患者合并有子宫内膜癌、卵巢癌等妇科肿瘤，对40岁
以上或已完成生育的女性患者，行预防性子宫及双附件切除

术［50⁃52］。Schmeler 等［51］的一项回顾性研究共纳入 315 例

MMR 基因突变的女性患者，其中 61 例行预防性全子宫切

除+双附件切除手术，10年随访结果发现，未行预防性手术

的女性患者子宫内膜癌和卵巢癌的发病率为33.0%和5.5%。

预防性子宫及双附件切除可在一定程度上降低子宫内膜癌

等妇科肿瘤的发生风险。

三、总结

HCRC的诊治具有其特殊性，手术决策时需综合考虑手

术疗效、肿瘤学疗效、肛门功能和生活质量等诸多因素，不仅

需切除原发病灶，还需行预防性手术以降低CRC和其他系

统恶性肿瘤的发生风险。目前有关FAP、PJS、JPS和LS的最

佳手术术式仍需大样本量的高质量研究来验证。
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2022年第 6期继续教育题目（单项选择题）
（授予Ⅱ类学分，答题二维码见活插页）

1. 下列有关遗传性结直肠癌的说法，正确的是（ ）

A. 遗传性结直肠癌主要分为遗传性息肉病综合征和林奇综合征

B. 家族性腺瘤性息肉病是由APC基因突变导致的、以结肠内多发腺瘤

样息肉为特征的罕见常染色体显性遗传性疾病，占全部CRC的1%
C. 家族性腺瘤性息肉病常合并有肠外病变，如十二指肠腺瘤、硬化

性纤维瘤、甲状腺肿瘤和中枢神经系统肿瘤等

D. 以上说法均正确

2. 有关家族性腺瘤性息肉病手术治疗的说法，不恰当的是（ ）

A. 手术是家族性腺瘤性息肉病治疗的基石，预防性手术可降低结

直肠癌风险

B. 常见术式有全结直肠切除+回肠储袋肛管吻合术、全结肠切除+
回肠直肠吻合术、全结直肠切除+末端回肠永久造口术等

C. 全结直肠切除+回肠储袋肛管吻合术对患者术后的肛门功能和

生活质量没有影响

D. 从手术微创化发展趋势及手术疗效来讲，应首选腹腔镜微创手术

3. 下列有关家族性腺瘤性息肉病手术治疗的肿瘤学疗效的说法，

正确的是（ ）

A. 肿瘤学疗效也是手术决策的重要影响因素，全结肠切除+回肠直

肠吻合术后残余直肠再发肿瘤可能影响生存预后

B. 全结直肠切除+回肠储袋肛管吻合术后回肠储袋腺瘤或腺癌及

储袋失败等也会影响手术疗效及预后

C. 腺瘤的发生与患者年龄及息肉数量相关，年龄大于 50岁及息肉

数量超过1 000个的患者储袋腺瘤发生风险显著增加

D. 以上均正确

4. 下列有关其他遗传性息肉病综合征的说法，不恰当的是（ ）

A. 遗传性色素沉着消化道息肉病综合征是由于STK11基因突变导

致的以全消化道多发错构瘤性息肉和皮肤黏膜色素沉着为主要

特征的较罕见的常染色体显性遗传性疾病，又称黑斑息肉病

B. 遗传性色素沉着消化道息肉病综合征和幼年性息肉综合征均应

首选手术治疗

C. 无症状黑斑息肉病，若息肉直径超过1.5~2 cm，推荐择期行息肉切除

术，应根据息肉大小、数量和位置综合考虑，首选双气囊内镜技术

D. 对于息肉导致的肠套叠继发梗阻和穿孔等急症PJS患者，需行急

诊手术治疗，不建议内镜下切除息肉，但可借助术中内镜明确套

叠或梗阻部位，精准判断肠切除范围，避免短肠综合征

5. 下列有关林奇综合征的说法，正确的是（ ）

A. 林奇综合征是最常见的遗传性非息肉病综合征，是由于错配修

复基因突变导致的常染色体显性遗传性疾病，占全部结直肠癌

的2%~4%
B. 除肿瘤学疗效外，肛门功能和生活质量也是手术选择的重要影

响因素

C. 研究发现，35%~60%的女性林奇综合征患者合并有子宫内膜癌、

卵巢癌等妇科肿瘤，对40岁以上或已完成生育的女性患者，行预

防性子宫及双附件切除术

D. 以上均正确
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