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家族性腺瘤性息肉病
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　　摘要：温习近十年来有关家族性腺瘤性息肉病的文献，结合笔者在临床上对此病诊断和治疗的经
验，对该病的遗传、病理及临床特点，诊断和治疗方面的进展作一综述，以增加对此病的认识，有助于正确

处理家族性腺瘤性息肉病。
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　　家族性腺瘤性息肉病（ＦＡＰ）为常

染色体显性遗传病，以大肠黏膜上多

发性息肉为特征。外显率为 ８０％ ～

１００％，男女受累机会均 等。据 西 方

国家报告发生率约 １∶５０００～２５０００。

ＡＰＣ基因突变携带者其终生癌变率几乎

是 １００％。虽然 ＦＡＰ癌变仅占全部大肠

癌的 ５％，但它是完全可以预防的，因

此，及时发现、及时治疗十分重要。

１　临床特点

８０％患者有家族史；２０％ 无家族

史，属于新的突变或父辈死亡无从查

考［１］。青春期（平均 １６岁）开始出现息

肉（也可稍早），症状为便频、稀便、腹

痛、便血、贫血。症状出现时可能已有

恶变。少数也可在 ６０～７０岁才发病。

息肉 通 常 较 小 （５～１０ｍｍ），若 大 于

１０ｍｍ则癌变机会为 ４７％，达 ２～３ｃｍ

时则肯定为癌。在西方，尽管进行了筛

查，仍约有 ２５％的患者在行结肠切除时

已发生了癌变［２］。本病有多系统病变，

因此，过去所描述的一些综合征不过是

本病的不同的临床表型［３］。常伴发有

胃底息肉和胃窦部息肉，但癌变率很

低。十二指肠腺瘤性息肉多集中在壶

腹部，到中老年期常发生癌变，为本病
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全结肠切除手术后患者死亡的主要原

因［４］。空回肠也可出现息肉，但恶变

者较少。腹壁或肠系膜纤维瘤病或硬

纤维瘤（ｄｅｓｍｏｉｄ）约见于 １／３的患者，

常导致肠梗阻或肠血管受压（１８％ ～

３８％）。其它肠外表现为：头面部骨

瘤或软组织纤维瘤、牙异常、表皮样囊

肿（Ｇａｒｄｎｅｒ综合征），脑瘤（Ｔｕｒｃｏｔ综合

征）。甲状腺癌，肝（胰）母细胞瘤，泌

尿系肿瘤，视网膜色素上皮细胞增生

（ＣＨＲＰＥ），后者无症状［２］，没 有临床

意义，但有助诊断。

２　遗传特征

ＡＰＣ基因突变为 本 病 病 因。ＡＰＣ

基因于 １９８６年由 Ｌｅｐｐｅｒ等发现（定位

于 ５ｑ２１）并于 １９９１由日美科学家克

隆出来［５，６］。ＡＰＣ属抑瘤基因，其蛋白

质产物 ３１０ｋＤ，对上皮细胞更新起调

节作用，同时在细胞增殖、分化、迁移

和凋亡方面也起着调控作用。ＡＰＣ基

因有 １５个外显子，８５５０个碱基对。

２个等 位 基 因 之 一 发 生 突 变 即 可 致

病。

ＦＡＰ的基因型和表型关系十分复

杂。即使相同的 ＡＰＣ基因突变也可以

有不同的表型，在一个家族中患者的

临床表现也可有不同，这可能与遗传

或环境疾病修饰因素有关。ＡＰＣ基因

５′端 ３，４号外显子突变，３′端 １５７８

编码区以远突变出现减弱型（ａｔｔｅｎｕａ

ｔｅｄｔｙｐｅ）ＦＡＰ［７］，其腺瘤较少（５～１００

个），癌变晚 １０～１５年。ＡＰＣ有 ３个

突变热点区：２个在 １０６１和 １３０９，为

典型的肠息肉病；另一在 １４６５伴有

不同的肠内外表现。编码区 １２５０～

１４６４之间，特别是 １３００附近的突变

为弥 漫 性 息 肉 型，息 肉 数 目 特 多。

１４０３～１５７８间为硬纤维瘤发生区。

９号 外 显 子 以 远 的 突 变 可 发 生

ＣＨＲＰＥ。目前尚未发现与十二指肠息

肉有关的突变区。但有学者［８］近来报

告，１～９号外显子区间发现的十二指

肠息肉较 １０～１５号之间以及未确定

型者少。１５号外显子远端突变可发

生 Ｇａｒｄｎｅｒ综合征。

３　病理特点

息肉分布不定，可为全部或部分

大肠。息 肉 多 小 于 １ｃｍ。有 蒂 或 无

蒂，组织学上呈管状或绒毛状或二者

混合存在的腺瘤，与散发性腺瘤无法

区别，镜下见无数小息肉，即使肉眼正

常处也有微息肉改变；大的息肉常伴

癌变，左半结肠癌变较多。一般来说

在青少年期不会出现癌变，但文献［９］

有报告 ９岁即有癌变的。近半数患者

有多处癌变［１０］。

４　诊　断

４．１　结肠镜检查

为主要诊断方法，８２％ 的突变基

因携带者在 １５岁时能检出息肉［１１］。

息肉常达 １００至数千。但少数减弱型

息肉出现较晚，数目也较少，应予注

意。应当指出：儿童可发生淋巴息肉

病，形态类似 ＦＡＰ，应做活检；增生性

息肉也可达上百个，也需活检鉴别。
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４．２　基因诊断

对象为有家族史及肠镜发现多发

息肉者。能 确 定 ＦＡＰ患 者 的 突 变 部

位，便于下一代的基因诊断；对于无突

变者可免去定期肠镜检查之苦。但也

存在一些问题：查出为 ＡＰＣ基因突变

者可能在个人保险、就业、婚姻等方面

会受到歧视。也会产生一些心理上的

压力。为此，替受检者保密非常重要。

基因诊断方法有多种。

（１）截短蛋白试验（ＰＴＴ）　其敏

感性为 ８０％，特异性为 １００％。可检

出 ８０％以上的突变，但费用很高。已

知突变部位的家族成员应从 １０～１２

岁开始做基因检查，如 ＰＴＴ阴性则多

半可能发生未遗传突变基因，但他仍

可能和常人一样患散发性大肠癌。为

保险起见，可等到青春期做 １次结肠

镜检查。有 家 族 史 但 突 变 部 位 未 明

者，如检查 ＡＰＣ基因突变为阴性时，

可在 １８，２５，３５岁时例行肠镜检。

（２）连锁分析（ｌｉｎｋａｇｅａｎａｌｙｓｉｓ）　

敏感性 ９０％，特异性 ９５％ ～９９％，但

需要一个家族至少 ２人 患 病 才 能 进

行。由于基因诊断可查出家系中的突

变基因携带者，便于对他们进行登记

随诊观察，及时进行预防性手术，防止

癌症发生。这在欧洲一些国家已有良

好的范例［１２］。

４．３　其他

本病患者眼底可发生色素斑或面

部软组织肿瘤或骨瘤。ＣＨＲＰＥ可见于

６０％的 患 者，Ｇａｒｄｎｅｒ综 合 征 患 者 中

９０％以上有 ＣＨＲＰＥ，如 ＦＡＰ家族中见

到 ＣＨＲＰＥ则具有筛检价值，ＣＨＲＰＥ的

检出 对 基 因 诊 断 也 有 帮 助［１３］。ＦＡＰ

患者从 ２０～２５岁开始应例行胃十二

指肠镜检查，如无息肉且乳头正常，可

每 ５年复检 １次。如息肉数目少于 ２０

个。小于 ５ｍｍ，乳头部正常。则每 ３

年 检 查 １次；如 多 于 ２０个，大 于

５ｍｍ，有绒毛状腺瘤改变，重度增生，

乳头周围有瘤样改变时，则应 １～２年

复查 １次，并行活检。

５　治　疗

５．１　药物治疗

ＦＡＰ不能用药物治愈，但非甾体类

抗炎药物（ＮＳＡＩＤ）可以使息肉减少或

变小，因而可用于减轻症状，推迟手

术，以及减少残留直肠内的息肉。经

过证 明 有 效 的 药 物 为 舒 林 酸 （Ｓｕｌｉｎ

ｄａｃ），其另一商品名为奇诺力（Ｃｌｉｎｏ

ｒｉｌ）。它是长效环氧化酶（ＣＯＸ）抑制

剂，干扰花生四烯酸合成，致前列腺素

（ＰＧ）的产生减少，因为 ＰＧ可促进肿

瘤形成和细胞增殖并减少细胞凋亡。

日服 ０．３ｇ，４个月后可有部分息肉消

退。随机对比研究表明：息肉直径下

降 ３５％，息肉数目减少 ４４％。对已经

手术切除结肠保留直肠者效果 明 显

（５０％）。但停药后作用不能持久，需

长期服药，不能替代手术。近年新推

出的 ＣＯＸ２ 抑制剂如塞来息布 （Ｃｅｌｅ

ｃｏｘｉｂ）和罗非息布 （Ｒｏｆｅｃｏｘｉｂ）的疗效

评价，尚需等待大规模临床试验的结

果［１３，１４］。

５．２　手术治疗

５．２．１　预防性手术时机 　 以 １７～

２０岁为宜。息肉愈多愈重如地毯样

息肉者宜 早 手 术。但 也 需 个 别 化 考

虑。对等待手术的患者要密切肠镜随

诊，以免判断延误而致发生癌变。

５．２．２　手术方式

（１）全结直肠切除回肠造口术　

手术简单，无发生直肠残端腺瘤恶变

的危险。但腹壁小肠造口给患者带来

工作和生活上诸多不便，只适合直肠

下段已发展成侵袭性的癌或已行第 ２

次手术，术后直肠残端癌变无法保留

肛门者。

（２）全结肠切除回肠直肠吻合术

（ＩＲＡ）　保留了 １０ｃｍ左右的直肠，手

术简单，并发症少，术后排便功能好。

但残留的直肠内腺瘤有发生恶变的危

险，需要终身接受医生的监测，以能及

时发现并电凝切除腺瘤。直肠癌的发

生率为 ３．６％ ～５９％。此术式适用于

直肠内息肉少于 １０个，患者又能坚持

长期直肠镜检随访者。对已有癌转移

估计患者存活时间不长者，也可采用

此手术。直肠呈地毯样满布小息肉时

禁忌采用此术式。

（３）全结肠切除直肠黏膜剥除回

肠造袋肛门吻合术（ＩＰＡＡ）　此术式

切除了全部病变黏膜，从根本上消除

了发生肠癌的危险，且保留了肛门括

约 功 能。 是 目 前 公 认 的 最 佳 术

式［１５，１６］。但手术比较复杂，并发症较

多。要求术者应有相当的经验。常见

术后并发症为肠梗阻、盆腔感染、储袋

吻合口漏等。

手术要点：（１）保留回结肠动脉，

利用末段回肠做成 Ｊ形袋。（２）松解

回肠系膜至十二指肠及胰腺下缘，如

下拖仍有张力，可在系膜上做多处小

横切口。亦可切断几处中间小血管，

延长系膜。但一定要保留血管弓。如

仍不行则可改做 Ｓ形袋。Ｓ袋的容积

大，但相对地出现排空问题也多。其

输出端不得超过 ２ｃｍ。（３）直肠黏膜

剥离宜上下同时进行，肛侧从齿状线

上 １ｃｍ 开 始，保 留 移 行 带 及 内 括 约

肌。直肠肌 鞘 不 宜 过 长，５～６ｃｍ 即

可。剥离黏膜前暂时阻断双侧髂内动

脉可减少出血，便于剥离。（４）储袋

下拖时要注意方向，勿使肠管扭曲。

储袋先用丝线固定在肌鞘内，然后切

开下端与移行带用可吸收缝线吻合。

亦可使用吻合器。（５）肌鞘内置橡皮

膜管引流；经会阴凿创引出。（６）吻

合可靠时不必作预防性回肠造口，但

经验不多时仍以造口为安全，术后 ２

～３个月在造影证实储袋无漏后再关

闭造口。笔者最近 ３年所做的病例均

未作回肠造口。

近几年来国外不少学者已不再作

直肠黏膜剥除肌鞘内回肠袋 拖 出 吻

合，而是沿着直肠壁分离直达肛提肌

平面，用直线闭合器将直肠在齿状线

处关闭，切除全部直肠，然后用管状吻

合器进行回肠袋肛门吻合。这种改变

简化了手术中作黏膜剥离的操作，吻

合器行储袋肛门吻合，方便，可靠，但

如果保留过多直肠黏膜，特别是闭合

器两边形成残留的“双耳”残留黏膜

时，日 后 仍 有 发 生 癌 变 的 可 能。据

Ｒａｍｚｉ等［１７］报告 ４２例黏膜剥离和 ７６

例使用双吻合器吻合的，分别随访５．８

和 ３．６年，吻合器组术后功能较好，

仅半数需要小肠暂时造口（黏膜剥离

组全部造口），但肛门过渡带发生腺

瘤机会较多（２７．６％∶１４％）。

Ｊ形袋应用较多，制作方便，可用

两个侧侧吻合器成形。排便无障碍。

但容量较小，术后初期有便急便频，可

服用易蒙停，６～８个月后会有所减少。

Ｓ袋制作复杂些，但容易下拖至肛门，

吻合张力小。容量大，排便次数少些，

但可能出现排空障碍。如肌鞘太长也

６９２
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可压迫储袋。

应当注意，ＦＡＰ患者 基 本 上 无 症

状，对预防性全结肠切除的手术效果

要求必然很高。因此务求做到安全、

并发症少和手术死亡率低。既然是一

种遗传性家族性疾病，家族中其它患

病成员都对手术的效果相当关切。因

此应慎重作好每例手术，才不致影响

到其它家族成员的治疗。

６　随　访

随访的目的在于：（１）了解造袋的

功能如何（日／夜大便次数），肛门括约

肌功能（有无失禁／小量溢粪）；（２）保

留直肠手术（ＩＲＡ）后要定期作直肠镜

检切除息肉，监测恶变；（３）可以应用

奇诺力（０．３ｇ／ｄ）等非甾体抗炎药物

抑制息肉生长。回肠储袋也可能发生

息肉，但癌变者少，仍应摘除。

７　肠外病变的处理

（１）硬纤维瘤（Ｄｅｓｍｏｉｄ）　通常只

占肿瘤的 ０．１％。但在 ＦＡＰ患者中其

发生率高达 ３２％。此为最难处理的病

变。多数在手术后出现。笔者等发现 ２

例，分别在术后 ０．５～４年。其中 １例

在腹壁巨大肿瘤切除后 １年死于腹内

复发肿瘤致肠梗阻。另 １例手术切除

部分肠系膜上的肿瘤后仍在观察中。

Ｄｅｓｍｏｉｄ虽属良性病变，但常呈侵犯性

生长，往往大面积累及肠系膜或腹膜后

组织，包绕输尿管或大血管，切除后复

发率达 ９０％，为导致 ＦＡＰ患者死亡的

重要原因。奇诺力和三苯氧胺［１８］有一

定的 稳 定 病 变 发 展 的 效 果 （１０％ 左

右）。Ｐｏｒｉｔｚ［１９］等用阿霉素 ６０～９０ｍｇ／

ｍ２、氮烯咪胺（ＤＴＩＣ）１０００ｍｇ／ｍ２连续

点滴 ４ｄ，每 ４周进行 １次。６～７次后，

阿霉素改为卡铂 ４００ｍｇ。８例中 ２例为

完全缓解，４例部分缓解。１例复发后

再化疗，１例无效。

（２）十二指肠腺瘤　为小肠腺瘤多

发部位，可发生恶变，常位于壶腹周围，

需行胰十二指肠切除。我科 １例 ＩＰＡＡ

患者在术后 １１年出现壶腹癌，经及时

手术康复［２０］，现已随访 ４年无复发。
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