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重视遗传性大肠癌的诊断和治疗
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　　众所周知，绝大多数大肠癌呈散发性，但是，
还有约 １０％ ～１５％的大肠癌有遗传背景。其中，
家族性腺瘤性息肉病（ＦＡＰ）约占 １％ ～２％，遗传
性非息肉病性大肠癌（ＨＮＰＣＣ）约占 ２％ ～７％，其
它还有黑斑息肉病（ＰＪＳ）和少年息肉病等。近年
来，由于对这些疾病的分子生物学机理有了深入的

认识，从临床上又观察到其可发生大肠癌和其他器

官癌的可能性。使人们对从这类疾病发展而来的

大肠癌（还有其它肿瘤）的可预防性有了进一步的

认识。可是，由于这些疾病并非常见，各科医生，如

果不是专业性很强的话，对它们的特点并不熟悉。

因此，有必要提请广大临床医师加以关注。

ＦＡＰ为 ５号染色体上的 ＡＰＣ基因突变所致的常
染色体显性遗传病，以大肠黏膜上多发腺瘤性息肉

为特征。外显率几乎为 １００％。青春期（平均 １６
岁）开始出现息肉，可以无症状。便频、稀便、腹

痛、便血等症状出现时可能已有恶变。少数减消型

的患者（息肉数目少）也可在 ６０～７０岁才发病。
息肉分布不定，可为全部或部分大肠。纤维结肠镜

下见无数小息肉，即使肉眼正常的大肠黏膜也有息

肉改变。ＦＡＰ常伴有肠外多系统病变，如胃底和十
二指肠，特别是壶腹部腺瘤，后者可发生癌变，为本

病手术后死亡主要原因。腹壁或腹内硬纤维瘤

（ｄｅｓｍｏｉｄ）也常是死因。患者通常有家族史，但约
有 ３０％无家族史，为首发突变者。肠镜检查为主
要诊断方法。基因诊断已在国外推广，对象为有家

族史及肠镜发现多发息肉者。它能确定 ＦＡＰ患者的
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ＡＰＣ基金突变部位，便于对家族成员的基因诊断。
基因检查无突变者可免去定期肠镜检查之苦。

ＦＡＰ患者如不治疗，１００％最终会发展成大肠
癌。预防性全结肠切除为防止癌变的唯一方法，手

术时机以 ２０岁左右为宜。如症状严重，有贫血低
蛋白血症则宜早手术。对等待手术的患者要密切

肠镜随诊以免延误。公认的术式有：（１）全结肠切
除回肠造口术；（２）全结肠切除回肠直肠吻合术
（ＩＲＡ）；（３）结 直 肠 切 除 回 肠 造 袋 肛 门 吻 合 术
（ＩＰＡＡ）。

笔者收集近 １０年国内文献有关本病的报告 ３３
篇共 ４９２例，手术方式如下：ＩＰＡＡ占 ２３．６％，ＩＲＡ
占 ２０．３％，盲肠直肠吻合占 １６．５％，回肠肛门吻
合占 １５．４％，回 肠 造 口 １５．１％，结 肠 部 分 切 除
９．１％。从以 上 资 料 可 以 看 出，国 内 外 科 医 生 对
ＦＡＰ的治疗尚未达到规范化。切除有癌变潜在危
险的大肠黏膜是关键，目前公认 ＩＰＡＡ（黏膜剥除或
双吻合技术）为最佳术式。笔者认为针对我国患者

因不能按医嘱坚持定期随诊，故采用 ＩＰＡＡ更有必
要。对直肠内息肉少于 １０个的患者可先行 ＩＲＡ，
但术后应定期镜检电凝切除息肉以防直肠恶变。

关于 ＩＲＡ后残留直肠息肉恶变的机率，由于病例数
和随访时间不同而有很大差别（０％ ～３７％），一般
认为在 １０％ ～２０％。克利夫兰医疗中心的经验很
有意思，他们将 １９５５～１９９９年所做的 ３１６例 ＦＡＰ
预防性手术进行分析，以 １９８３年 ＩＰＡＡ引入为界，
１９８３年前 ＩＲＡ占 ９３％，此后 ＩＲＡ仅占 ５４％，ＩＰＡＡ
占 ４３％，回肠造口占 ３％。对比 １９８３年前后 １９７
例 ＩＲＡ发生直肠癌的情况发现，前组为 １２．９％，后
组无 １例发展为直肠癌。虽然后组随诊时间不长，
还难做出结论，但从 ＩＰＡＡ引入的 １９８３年后，对严
重型的患者不再行 ＩＲＡ手术，因而这些患者的直肠
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癌发生率明显下降。从而也说明根据直肠内息肉

多少来选择术式是明智的。通常右半结肠内息肉

较左半为少，好心人往往仅切除息肉密集段，寄希

望于多次电凝切除息肉，但最终残留结肠仍会癌

变。有人热衷于提倡保留盲肠，意在减少大便次

数。但日后癌变将无法避免。笔者曾诊治 １例外
院盲直肠吻合后 １０年发生盲肠癌者。因此，除非
就诊时已有远处转移，或估计患者难以长期生存，

或属于减消型的息肉稀少，近老年发病外，结肠部

分切除的术式均不适宜。

腹内硬纤维瘤是 ＦＡＰ术后的伴发病（２０％），
与 ＡＰＣ基因突变位点和手术刺激有关，但也不尽
然。发生在腹壁的易诊断，较好处理。但肠系膜上

腹膜后的病变手术难以切除干净，复发常见。目前

主张口服三苯氧胺，如加入 ＣＯＸ２抑制剂如西乐葆
（塞来昔布）更好。笔者曾治疗 ３例，１例消失，１
例缩小，１例半年内无变化。对无效者可采用软组
织肉瘤方案化疗。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枚，小于 ５ｍｍ，
乳头部正常，则每 ３年检查 １次；如息肉增长快，有
绒毛状腺瘤改变，重度不典型增生应手术治疗。虽

然癌变几率约 ６％，但它是 ＦＡＰ患者远期死亡的重
要原因。手术以胰十二指肠切除（ＰＤ）为宜。但
ＰＤ后会加重便频。有人主张行保留胰腺的十二指
肠切除效果较好，但胰漏等并发症较多。

遗传性非息肉病性大肠癌（ＨＮＰＣＣ）系错配修
复基因（ＭＭＲ）突变所致的遗传病，外显率约 ８０％，
其特点为较早（平均 ４６岁）出现肠癌，６０％ ～８０％
病变在脾曲以上。常见（约 ５０％）同时或异时性多
发肠癌。可伴发其它部位的肿瘤，特别是子宫内膜

癌，其他还有胃、小肠、卵巢、肾盂输尿管、胆道的

肿瘤。临床诊断必须符合阿莫斯特丹标准 ＩＩ：（１）
３个以上（含 ３个）亲属有 ＨＮＰＣＣ相关的肿瘤；（２）
另 ２个中 １人的一级亲属患大肠癌；（３）１人大肠
癌发病时间 ＜５０岁；（４）涉及 ２代人或更多连续亲
代；（５）除外 ＦＡＰ。遗传学检查可发现 ８０％ ～９０％
有微卫星不稳定性（ＭＳＩ），如进一步用免疫组化检
测切除标本 ＭＭＲ基因突变，常可发现有 ＭＳＨ２和
ＭＬＨ１（占 ９０％）等基因突变蛋白表达。

ＨＮＰＣＣ高危者应从 ２０岁起每 １～２年行肠镜
检查，４０岁后应每年 １次。患者就诊时如发现肿

瘤已较晚期，则可按通常的肠癌原则处理。对仍属

可治愈的病例，则宜行全结肠切除，回直肠吻合

（ＩＲＡ）。术后终身行直肠镜检，每 １～２年 １次。
有人报告 ＩＲＡ术后 １２年，直肠癌发生率为 １２％。
如就诊时已有直肠癌，根据病情可行常规的前切除

或全结直肠切除 ＩＰＡＡ手术。后者可一劳永逸达到
完全消除以后发生大肠癌的危险。如患者能坚持

终身定期随诊，也可行前切除保肛术。

ＨＮＰＣＣ涉及多个基因突变，故表型比 ＦＡＰ更复
杂。其它器官发病与否和时间也无定数。因此，患

者应定期行针对性地健康检查。子宫内膜癌发生

率甚高，应经阴道 Ｂ超检查或定期行刮宫检查。突
变基因携带者，过了生育期，最好行预防性子宫及

附件切除。其它部位肿瘤，比较难以监测，但医生

应随时想到其可能性加以注意。

黑斑息肉病（ＰｅｕｔｚＪｅｇｈｅｒ综合征）与 １９号染色
体上的 ＳＴＫ１１基因突变有关。以往认为它的错构
瘤性息肉不会恶变，但事实并非如此。终身发生癌

的机会有 ８０％以上。可涉及大肠、胃、胰、乳腺、男
女生殖器官等。无症状时不必治疗，但应从 ２０～
２５岁起每 ２～３年行肠镜、胃十二指肠镜检查。大
肠内息肉应及时切除。小肠腺瘤增大常引发肠套

叠，就诊晚时可致肠坏死。现主张采取积极态度，

分段切开小肠将大的息肉用手法或术中肠镜指导

下切除。日后发生套叠的机会大大减少，经肠道丢

失蛋白和出血也相应减少。患者应告知患其它肿

瘤的可能性，定期检查。

综上所述，遗传性大肠癌的自然病程相当复

杂，涉及的面广，各专科都有可能见到此类患者。

因此，临床医师对此需要有一定的了解。同时，还

要与时俱进，了解相关的进展，提高诊治水平。然

而，在普通人群中预防大肠癌除了大便隐血试验和

定期肠镜，及时切除腺瘤息肉外尚无可靠方法。但

对遗传性肠癌突变基因携带者及其家族成员，筛

查、预防性监测和及时干预尤为重要。欧美等国为

此建立了许多登记中心，其中以丹麦等北欧国家做

得最出色。通过家族成员筛查随访，及时予以手术

干预，将可预见的癌症“扼杀在摇篮中”，死亡率明

显下降。我国仅香港在 ２０世纪 ９０年代后期开始
建立登记，浙江也开始做这方面的工作。由于基因

诊断费用甚高，目前尚难在我国普及。关键还在于

对患者的耐心宣教和提高临床诊治水平。
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