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синдром линча – наследственный коло-
ректальный раковый синдром, обусловленный 
мутациями в генах системы репарации Днк. 
исследованы клинико-генетические характе-
ристики 27 российских пациентов с синдромом 
линча. герминальные мутации обнаружены в 
генах MLH1 (у 14 больных), MSH2 (у 11 че-
ловек) и MSH6 (у 2 пациентов). Восемь му-
таций не были описаны ранее. клинические 
особенности этой группы российских пациен-
тов заключались в раннем среднем возрасте 
развития первого рака – 36,7 лет; преимуще-
ственном (72,4%) поражении левых отделов 
толстой кишки; возникновении большинства 
(70,6%) метахронных опухолей в течение 10 
лет после предыдущей операции; высокой 
(53,6%) частоте низкодифференцированных 
аденокарцином. описанная генетико-фено-
типическая картина указывает на необходи-
мость более прицельного отбора пациентов с 
подозрением на синдром линча, а также це-
лесообразность разработки клинических ре-
комендаций по мониторингу и оперативному 
лечению именно российских больных.
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Синдром Линча – один из наиболее частых 
наследственных раковых синдромов, обусловлен-
ный герминальными мутациями в генах системы 
репарации неспаренных оснований, характери-
зующийся развитием опухолей преимуществен-
но в толстой кишке. Данный синдром получил 
название в честь американского ученого Генри 
Линча, описавшего в 1966 г. две семьи, в кото-
рых случаи рака толстой кишки (ртК) и дру-
гих органов встретились у нескольких кровных 
родственников [8]. В 1991 году в амстердаме 
были разработаны первые критерии по поиску 
пациентов с синдромом Линча, включающие 
клинические характеристики пациента (возраст 
развития неполипозного колоректального рака 
до 50 лет), а также данные семейного анамнеза 
(наличие 3 и более случаев ртК у представи-
телей разных поколений) [14]. В дальнейшем 
критерии были расширены введением дополни-
тельного пункта о наличии случаев рака другой 
локализации [15]. 

В девяностые годы 20 века были обнаружены 
гены системы репарации неспаренных основа-
ний ДнК (mismatch repair, MMR), мутации в 
которых обусловливают синдром Линча: MLH1, 
MSH2, MSH6, PMS2 и другие. При этом в боль-
шинстве случаев (около 90-95%) мутации вы-
являются в генах MLH1, MSH2 и MSH6 [12]. 
Частота носительства мутаций у европейцев 
по некоторым оценкам составляет от 1:1000 до 
1:500 [11]. риск развития колоректального рака 
у носителя мутации достигает 70-75% [6]. наи-
более часто у европейцев и североамериканцев 
первая опухоль развивается именно в правых от-
делах толстой кишки (60-80% случаев). Кроме 
того, повышены риски развития раков и дру-
гой локализации: эндометрия (71%), простаты 
(30%), мочевыделительной системы (25%), яич-
ников (20%), молочной железы (18%), желудка 
(13%), тонкой кишки (12%) и других органов 
[6]. Данные о рисках развития раков разной ло-
кализации у носителей мутации легли в основу 
разработанного для них пожизненного клини-
ческого мониторинга, который включает прове-
дение эндоскопического обследования толстой 
кишки, начиная с возраста 20-25 лет (не реже 
одного раза в 1-2 года); УЗИ органов брюшной 
полости, анализ мочи, ЭГДС и гинекологические 
обследования у женщин с 30-35 лет (ежегодно) 
[6]. Крупномасштабное мультицентровое иссле-
дование CAPP2, в котором приняли участие 937 
человек, имеющих мутацию в одном из генов 
MMR, продемонстрировало, что регулярный 
прием аспирина рекомендован носителю мута-
ции в качестве профилактического мероприятия, 
снижающего риск развития колоректального 
рака. При этом эффективная ежедневная доза 
препарата (100 мг, 300 мг или 600 мг) должна 
быть установлена в продолжающемся до 2021 
года исследовании CAPP3 [5]. В случае развития 
рака у носителя мутации для хирурга особенно 
важно сделать правильный выбор объема опе-
ративного вмешательства с учетом высокого ри-
ска синхронно-метахронных опухолей. так, при 
развитии ртК, больному показано выполнение 
колэктомии с илеоректальным анастомозом, хотя 
окончательное решение по объему планируемой 
операции остается за пациентом. При выявлении 
первого ртК у больного старше 60 лет возмож-
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но выполнение сегментарной резекции, однако 
такие случаи крайне редки [6].

Для пациентов из разных популяций харак-
терно наличие как клинических, так и генетиче-
ских особенностей [2, 10]. В этой связи в 2014 
году в ФГБУ «Государственный научный центр 
колопроктологии имени а.н. рыжих» минздра-
ва россии были разработаны критерии по поис-
ку именно российских пациентов с синдромом 
Линча [1]. Предложенных критериев всего два: 
наличие микросателлитной нестабильности в 
злокачественной опухоли толстой кишки у па-
циента в возрасте до 43 лет; наличие микро-
сателлитной нестабильности в злокачественной 
опухоли толстой кишки у пациента, в семье 
которого отмечено еще два (или более) случая 
онкологического заболевания.

Данная статья посвящена результатам иссле-
дования клинико-генетических характеристик 
российских пациентов с синдромом Линча, вы-
явленных с учетом предложенных критериев.

Материалы и методы 

материалом для исследования послужили данные о 
27 пациентах с генетически подтвержденным диагнозом 
«синдром Линча». Среди пациентов было 12 женщин и 
15 мужчин в возрасте от 26 до 76 лет (табл.1). Все они 
находились на лечении или клиническом мониторинге в 
ФГБУ «ГнЦК им. а.н. рыжих» минздрава россии с ок-
тября 2012 по август 2016 года. 

молекулярно-генетическое исследование включало 
выделение ДнК из лимфоцитов крови с использованием 
набора «ПроБа-ГС-ГенетИКа» («ДнК-технология», 
россия); амплификацию кодирующих экзонов генов 
MLH1, MSH2 и MSH6 на программируемом термоциклере 
тП4-ПЦр-01-«терцик» («ДнК-технология», россия); ис-
следование вариантов первичной структуры полученных 
фрагментов с помощью конформационно-чувствительно-
го электрофореза на приборе Sequi-Gen GT («Bio-Rad», 
Сша), секвенирование фрагментов ДнК с помощью при-
бора ABI PRISM 3500 (8 capillaries) («Life Technologies», 
Сша). Часть образцов исследовалась на секвенаторе ново-
го поколения Junior 454 («Roche», швейцария) с последую-
щим подтверждением найденных мутаций на генетическом 
анализаторе ABI PRISM 3500. Проведена ДнК-диагностика 
у 26 родственников пациентов с синдромом Линча.

Клинико-инструментальное обследование заключалось 
в изучении семейного анамнеза и истории заболевания, 
эндоскопическом обследовании толстой кишки, эзофагога-
стродуоденоскопии, УЗИ и компьютерной томографии (Кт) 
грудной клетки и брюшной полости.

результаты и обсуждение

В результате проведенного молекулярно-ге-
нетического исследования у пациентов, соответ-
ствующих предложенным критериям, синдром 
Линча был диагностирован у 27 неродственных 
больных (табл.1). наследственные мутации вы-
явлены в генах MLH1, MSH2 и MSH6. наиболь-
шее количество мутаций (14/27) обнаружено 
в гене MLH1: c.298C>T (p.Arg100X), c.546-

2A>G, c.1896+1G>C, c.299G>C (p.Arg100Pro), 
c.2038T>C (p.Cys680Arg), c.2073_2074delAT 
(p.Ser692X), c.1225C>T (p.Gln409X), c.677G>T 
(p.Gln197ArgfsX8), c.350C>T (p.Thr117Met), 
c.1520dupT (p.Leu507PhefsX8), c.445dupC 
(p.Gln149ProfsX23); вариант c.1852_1854del  (p.
Lys618del) найден у 3 пациентов. При этом со-
гласно базе данных InSiGHT (www.insight-group.
org) у большинства европейцев мутации чаще 
встречаются в гене MSH2, однако в финской 
популяции больше половины мутаций также 
выявляется в гене MLH1. В гене MSH2 у об-
следованных пациентов найдено 11 мутаций: 
c.1968C>A (p.Tyr656X), c.1174A>T (p.Lys392X), 
c.345_348del4 (p.Asp116GlyfsX57), c.1968C>G 
(p.Tyr656X), c.2407dupA (p.Thr803AsnfsX6), 
c.1288A>T (p.Lys430X), c.2086C>T (p.Pro696Ser), 
c.989T>C (p.Leu330Pro), с.571_573delCTC 
(p.Leu191del) вариант c.942+3A>T выявлен у 
2 больных. В гене MSH6 обнаружено 2 му-
тации: c.2234T>A (p.Ile745Asn), c.3577G>T 
(p.Glu1193X). 

Таблица 1. Сведения о пациентах  
с установленным диагнозом «синдром Линча»

Пол
М / ж

Возраст первого 
рака
средний, лет 
(от-до)

Соответствуют:
критерию 1 / 
критерию 2

Мутация в гене:
MLH1 / MsH2 / 
MsH6

15 / 12 36,7 (24-50) 9 / 18 14 / 11 / 2

Девятнадцать из 27 обнаруженных герми-
нальных мутаций встретились в базах данных 
Human Gene Mutation Database (HGMD®) и/
или InSiGHT (www.insight-group.org). таким об-
разом, 8 мутаций описываются нами впервые. 
рассмотрим их подробнее. 

В гене MLH1 обнаружена одна мутация 
сайта сплайсинга c.1896+1G>C и две мута-
ции, приводящие к сдвигу рамки считыва-
ния: c.2073_2074delAT (p.Ser692X), c.445dupC 
(p.Gln149ProfsX23). Все описанные варианты 
приводят к возникновению укороченного белка, 
соответственно, являясь истинно патогенными. 
В гене MSH2 найдены 4 новые мутации: 2 му-
тации, приводящие к сдвигу рамки считывания: 
c.345_348del4 (p.Asp116GlyfsX57) и c.2407dupA 
(p.Thr803AsnfsX6); нонсенс-мутация c.1174A>T 
(p.Lys392X) и миссенс-мутация c.2086C>T 
(p.Pro696Ser). Первые 3 мутации являются па-
тогенными, так как приводят к возникновению 
укороченного белка. Функциональное значение 
миссенс-мутации c.2086C>T (p.Pro696Ser) было 
исследовано с помощью программы «Mutation 
taster» (http://www.mutationtaster.org), которая с 
высокой вероятностью (0,99999) показала, что 
данный вариант является патогенным. Кроме 
того, на патогенное значение данного варианта 
указывают наличие микросателлитной неста-
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бильности в опухоли пациента, а также тот факт, 
что в этом же кодоне гена MSH2 в базе Human 
Gene Mutation Database (HGMD®) уже описана 
другая патогенная миссенс-мутация c.2087C>T 
(p.Pro696Leu). В гене MSH6 впервые описана 
нонсенс-мутация c.3577G>T (p.Glu1193X), ко-
торая является патогенной, так как приводит к 
возникновению укороченного белка. 

Среди найденных мутаций обнаруже-
ны повторяющиеся варианты. так, мутация 
c.1852_1854del (p.Lys618del) в гене MLH1 вы-
явлена у 3 неродственных пациентов, а вари-
ант c.942+3A>T в гене MSH2 встретился у 2 
больных. При этом каждый из вариантов в базе 
данных InSiGHT (www.insight-group.org) опи-
сан уже более 130 раз у пациентов из разных 
популяций, что говорит о сложности решения 
задачи по «эффекту основателя» относительно 
этих мутаций.

Данные об описанных у российских паци-
ентов мутациях позволяют сделать выводы о 
целесообразности начала ДнК-диагностики при 
подозрении синдрома Линча у больного именно 
с гена MLH1, а также необходимости исследо-
вания всех кодирующих экзонов в генах MMR.

Для выяснения клинических особенностей 
пациентов проведено изучение таких характе-
ристик опухоли, как возраст возникновения, 
локализация, стадия, степень дифференцировки 
(табл. 2). Кроме того, проанализирован семей-
ный онкологический анамнез. 

Средний возраст развития первой опухоли 
у российских пациентов составил 36,7 года. 
Согласно данным наиболее репрезентативного 
мультицентрового исследования (537 семей с 
синдромом Линча из 40 центров), проведенного 
у европейцев, средний возраст возникновения 
первого рака, не зависимо от локализации, со-
ставлял 45 лет [4]. Более того, у 5 (18,5%) из 
27 обследованных пациентов первый колорек-
тальный рак развился в возрасте от 24 до 28 
лет, при том, что риск развития рака именно 
в этом возрасте у других европейских пациен-
тов не превышает 5% [4]. У 3 из 4 пациенток 
первый рак развился в эндометрии в возрасте 
от 31 до 37 лет, еще у одной пациентки первая 
опухоль возникла в левом яичнике в 35 лет, в 
то время как риск развития аналогичных опухо-
лей в указанном возрасте у больных из других 
популяций также не превышает 5% [4]. Полу-
ченные данные говорят о важности проведения 
эндоскопического обследования толстой кишки 
у всех российских носителей мутаций в генах 
MMR, уже начиная с возраста 20 лет, а гине-
кологических исследований у женщин с 30 лет. 

Из 29 опухолей, впервые развившихся в тол-
стой кишке (у 2 пациентов было по 2 синхрон-
ные опухоли) только в 8 (27,6%) случаях рак 

встретился в правых отделах и в 21 (72,4%) 
случае – в левых отделах (из них 7 случаев  — 
в прямой кишке). Эти данные выделяют наших 
пациентов в сравнении с пациентами из других 
европейских популяций, у которых в 60-80% 
случаев рак локализуется в проксимальных от-
делах толстой кишки [6]. анализ данной ситу-
ации крайне актуален ввиду решения вопроса 
об объеме оперативного вмешательства у паци-
ента с первой опухолью в толстой кишке. Как 
было сказано выше, в связи с высоким риском 
развития метахронного рака в случае выполне-
ния сегментарной резекции по поводу первой 
опухоли пациенту необходимо сразу предложить 
колэктомию с илеоректальным анастомозом [6]. 
однако, преимущественно дистальная локали-
зация колоректальных опухолей у российских 
пациентов диктует необходимость разработки 
собственных рекомендаций по хирургической 
тактике у такого рода больных.

Согласно данным S. Parry и соавт. риск воз-
никновения метахронной опухоли через 10, 20 и 
30 лет после проведения сегментарной резекции 
по поводу колоректального рака составляет 16%, 
41% и 62% соответственно [9]. рассмотрим дан-
ные наших пациентов с точки зрения развития 
метахронных опухолей после проведения опе-
рации по поводу колоректального рака. У 13 
(48,1%) из 27 человек в оставшихся отделах 
толстой кишки развился второй рак. При этом 
в течение 10 лет после первой операции рак раз-
вился у 9 (69,2%) человек, в промежутке от 10 
до 20 лет – у 2 (15,4%) больных, от 20 до 30 
лет – также у 2 (15,4%) больных. третья опу-
холь в толстой кишке возникла у 4 пациентов 
через 2, 6, 13 и 29 лет после операции по поводу 
второго рака (табл. 2). таким образом, в боль-
шинстве случаев (70,6%) метахронные опухоли 
развиваются уже в первые 10 лет после преды-
дущей операции, что важно учитывать при пла-
нировании объема оперативного вмешательства 
и проведении послеоперационного клинического 
мониторинга.

При анализе характера роста и распростра-
ненности первого колоректального рака выясни-
лось, что наиболее частой стадией является T4 
– 15 (51,7%) случаев, стадия T3 обнаружена – в 
7 (24,1%) случаях, стадия T2 – в 5 (17,2%) слу-
чаях, стадии T1 и Tis – по 1 (по 3,5%) случаю. 
метастазирование в лимфоузлы отмечено в 8 
(27,6%) случаях, а отдаленные метастазы выяв-
лены только у 2 (6,9%) пациентов. Полученные 
данные о преимущественно местнораспростра-
ненном характере роста первой опухоли, а также 
низкой частоте метастазирования согласуются с 
данными пациентов из других европейских по-
пуляций [13]. При этом у 13 пациентов с ме-
тахронной опухолью в толстой кишке метаста-
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зы в лимфоузлы отмечены в 5 (38,5%) случаях, 
однако, случаев отдаленного метастазирования 
не выявлено. Из 4 пациентов, у которых раз-
вился третий рак в толстой кишке, только у 1 
(25%) выявлено метастазирование в лимфоузлы. 
Данные об отсутствии отдаленного метастазиро-
вания при метахронных опухолях можно объ-
яснить фактором адекватного клинического мо-
ниторинга [3].

По данным зарубежных исследователей наи-
более часто первые колоректальные опухоли у 
пациентов с синдромом Линча характеризуются 
низкой степенью дифференцировки [7]. У обсле-
дованных нами пациентов также в 15 (53,6%) 
случаях первых раков выявлены низкодиффе-
ренцированные аденокарциномы, в 12 (42,9%) 
случаях – умереннодифференцированные аде-
нокарциномы и, кроме того, по одному случаю 
высокодифференцированной аденокарциномы и 
рака in situ (по 3,5%). 

При анализе онкологического анамнеза у 
пробандов и их родственников выяснилось, что 
суммарное количество злокачественных новооб-
разований в 27 изученных семьях составило 121 

случай. на первом месте по частоте встречаемо-
сти расположился колоректальный рак – 86 слу-
чаев; далее следуют рак желудка – 10 случаев; 
рак тела матки – 9 случаев; рак молочной желе-
зы – 4 случая; рак мочеточника – 3 случая; рак 
яичников – 2 случая, опухоль головного мозга 
(встречающаяся при крайне редком клиническом 
варианте синдрома Линча – синдроме тюрко) – 2 
случая; по 1 случаю рака почки, мочевого пузы-
ря, простаты, поджелудочной железы и лейкоз. 
таким образом, у российских пациентов второе 
место по частоте встречаемости занял рак же-
лудка, который у других европейских больных 
занимает лишь шестое место [6], что указывает 
на необходимость проведения ЭГДС у всех но-
сителей мутаций.

При проведении ДнК-диагностики у 26 
кровных родственников пациентов с синдро-
мом Линча патогенные мутации обнаружены у 
13 человек. Все они внесены в группу риска с 
проведением пожизненного клинического мони-
торинга. При этом у 2 носительниц мутации во 
время проведения эндоскопического обследова-
ния выявлены опухоли в толстой кишке, что по-

Таблица 2. Клинические данные о больных с синдромом Линча

Пациент 1й рТК Локализация  — Возраст 1й рТК tnM Гистологическое строение Метахронные опухоли Локализация  — Возраст

1 Прямая  — 53 t4n0M0 нда рТМ – 35, Сигм.  — 54

2 ПоК  — 31 t2n0M0 нда

3 Восх.  — 40 t4n0M0 Уда Сигм. – 68, ПоК  — 70

4 ПоК  — 50 t4bn2M1 нда

5 нисх.  — 33 tisn0M0 is

6 Восх.  — 27 t4n0M0 нда ПоК  — 50

7 нисх.  — 44 t4n0M0 нда Восх.+Слепая+Прямая+рж  — 45

8 Сигм.  — 37 t4n0M0 Уда Восх. – 39, ПоК  — 68

9 Прямая  — 41 t3n0M0 Уда Восх. – 43

10 Сигм.  — 41 t3n0M0 Уда

11 Прямая  — 33 t4n1M0 Уда

12 Сигм.  — 24 t4n0M0 нда Прямая – 26

13 нисх.  — 46 t2n0M0 Уда Восх. – 60

14 ПоК  — 42 t3n0M0 нда рак простаты – 58, рМоч  — 60

15 Прямая  — 38 t3n1M0 Уда рТМ – 31, Слепая – 46

16 ПоК+Прямая  — 45 t2n0M0 нда+t2n0M0 Уда

17 Сигм.  — 62 t4n0M0 нда рТМ  — 44

18 Прямая+Сигм.  — 51 t2n0M0 нда+t1n0M0 Уда рТМ  — 37

19 Сигм.  — 39 t4n2M0 Уда рТК – 47

20 Сигм.  — 27 t3n0M0 нда Слепая – 47, Прямая – 53

21 Сигм.  — 31 t3n0M0 Уда

22 Прямая  — 50 t4n1M0 нда Восх.+нисх. – 54

23 Сигм.  — 27 t4n0Mo Уда

24 ПоК  — 39 t4n1M0 нда

25 Слепая  — 55 t3n0M0 нда рЯ – 35, Прямая – 63, Сигм. – 76

26 Сигм.  — 34 t4n1M0 Вда

27 Сигм.  — 28 t4n2M1 нда

Примечание. ПоК  — Поперечная ободочная кишка, Восх. – восходящая кишка, нисх. – нисходящая кишка, Сигм. – сигмовидная кишка, Уда – умерен-
нодифференцированная аденокарцинома, нда – низкодифференцированная аденокарцинома, Вда – высокодифференцированная аденокарцинома, рТМ 
– рак тела матки, рМоч – рак мочеточника, рж – рак желудка, рЯ – рак яичников 
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зволило выполнить им плановые хирургические 
вмешательства. В настоящее время обе чувству-
ют себя удовлетворительно.

Заключение

Синдром Линча установлен у 27 российских 
пациентов с колоректальным раком. Данные, по-
лученные по герминальным мутациям, говорят о 
целесообразности начинать молекулярно-генети-
ческое исследование при подозрении синдрома 
Линча с гена MLH1, а также демонстрируют 
необходимость исследования всех кодирующих 
экзонов генов системы репарации ДнК. К вы-
явленным клиническим особенностям больных 
необходимо отнести ранний средний возраст 
развития первого рака – 36,7 лет; преимуще-
ственное (72,4%) поражение левых отделов тол-
стой кишки; тот факт, что большинство (70,6%) 
метахронных опухолей развивается в течение 
10 лет после предыдущей операции; высокую 
(53,6%) частоту низкодифференцированных аде-
нокарцином. также важно отметить, что второе 
место по частоте встречаемости после ртК за-
нимает рак желудка.

описанная генетико-фенотипическая картина 
указывает на необходимость более прицельно-
го отбора пациентов с подозрением на синдром 
Линча, а также целесообразность разработки 
клинических рекомендаций по мониторингу 
и оперативному лечению именно российских 
больных.

работа выполнена при поддержке гранта 
Президента российской Федерации для госу-
дарственной поддержки молодых российских 
ученых МК-5597.2016.
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Lynch syndrome is a hereditary colorectal cancer syndrome 
caused by mutations in the DNA repair system genes. We 
studied the clinical and genetic characteristics of 27 Russian 
patients with Lynch syndrome. Germinal mutations were found 
in genes MLH1 (14 patients), MSH2 (11 patients) and MSH6 
(2 patients). Eight mutations have not been described previ-
ously. The clinical features of this group of patients consisted 
of early average age of the first cancer  — 36.7 years, predomi-
nant (72.4%) damage of the left colon, occurs most (70.6%) 
metachronous tumors for 10 years after the previous surgery, 
high (53.6%) frequency of poorly differentiated adenocarcino-
mas. The described genetic and phenotypic pattern indicates 
a need for more targeted selection of patients with suspected 
Lynch syndrome as well as the feasibility of the development 
of clinical guidelines for monitoring and surgical treatment 
exactly Russian patients.
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